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EL  IMPACTO  DEL  HIV  SOBRE  LA  INCIDENCIA  DE  SIFILIS  Y  GONORREA  EN  UN 

HOSPITAL  UNIVERSITARIO  (1985-1994) 

GLORIA  GRIEMBERG\  MARIA  CRISTINA  PIZZIMENTI',  ANGELA  M.  FAMIGLIETTP,  LUIS  BELLI', 
CARLOS  VAY*.  SUSANA  GARaA>  ANTONIO  CARDINALU',  MARTA  A.  COSTA',  FERNANDO  MARCENAC>, 

RICARDO  H.  CASCO* 


'Laboratorios  de  Inmunología  Clínica,  y  ^Bacteriología  Clínica,  Departamento  de  Bioquímica  Clínica,  Facultad  de 
Fannacia  y  Bioquímica;  ^Programa  de  ETS,  Hospital  de  Clínicas  José  de  San  Martín,  Facultad  de  Medicina, 

Universidad  de  Bueiws  Aires 


Resumen  La  sífilis  y  la  gonorrea  son  dos  enfermedades  transmisibles  sexualmente  (ETS) 
que  continúan  persistiendo  a  pesar  de  existir  tratamientos  efectivos.  En  este 

trabajo  se  evaluó  la  Incidencia  de  estas  dos  enfermedades  entre  1985  y  1994,  década 
en  la  cual  surge  la  problemática  de  la  infección  por  HIV.  Todos  los  pacientes  que  concu- 
rrieron al  Programa  de  ETS  del  Hospital  de  Clínicas  José  de  San  Martín  con  sospecha 
de  sffiKs  y/o  gonorrea  se  evaluaron  clínicamente  y  a  través  de  los  siguientes  estudios  de 
labora'orlo:  a)  búsqueda  de  Neisseria  gonorrhoeae  (Ng)  e  identificación  de  las  cepas  pro- 
ductoras de  penicinilasa  (NGPP),  b)  búsqueda  de  Treponema  pallidum  por  microscopía 
de  campo  oscuro  (00)  y  c)  estudios  serológicos  para  sífilis.  Entre  1 985  y  1 991  el  prome- 
dio de  casos  positivos  para  Ng  fue  del  14,8%,  mientras  que  entre  1992  y  1994  fue  del 
4,0%  (d  <  0,0001)  observándose  el  mayor  descenso  entre  1991  y  1992.  Las  NGPP  au- 
mentaron desde  8,7%  en  1 985  hasta  44,6%  en  1 988  y  luego  decrecieron  paulatinamen- 
te hasta  26,9%  en  1994.  Entre  1985  y  1990  el  promedio  de  CO  positivos  fue  del  20,7%, 
mientras  que  entre  1991  y  1994  fue  del  12,2%  (p  <  0,0001).  Los  estudios  serológicos 
para  sífilis  mostraron  que  entre  1985  y  1988  hubo  45,7%  de  casos  serorreactivos,  mien- 
tras que  entre  1989  y  1994  se  halló  un  34,4%  (p  <  0,0001).  La  infección  por  HIV  tuvo 
una  amplia  repercusión  a  nivel  mundial  generando  cambios  de  conductas  y  hábitos  sexua- 
les que  probablemente  contribuyeron  a  prevenir  también  estas  dos  ETS.  En  el  caso  de 
la  gonorrea  influyó  también  la  aparición  de  nuevos  tratamientos  efectivos  como  las 
quinolonas  fluoradas  y  las  cefalosporinas  de  tercera  generación.  La  población  considera- 
da en  este  trabajo  corresponde  al  área  más  densamente  poblada  de  Argentina,  por  lo 
que  estas  observaciones  no  deberían  extrapolarse  al  resto  del  país. 

Palabras  clave:  sífilis,  gonorrea,  epidemiología,  infección  por  HIV 


Las  enfermedades  transmisibles  sexualmente 
(ETS)  más  tradicionales  son  la  sífilis  y  la  gono- 
rrea. Hasta  el  comienzo  de  la  década  del  80  am- 
bas fueron  el  principal  motivo  de  concurrencia  a 
los  consultónos  de  ETS.  En  los  últimos  años  el 
espectro  de  estas  enfemiedades  se  ha  ampliado 
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enomnemente.  Existen  al  menos  veinticinco  agen- 
tes que  pueden  ser  transmitidos  por  contacto 

sexual  y  que  son  responsables  de  cincuenta 
síndromes  diferentes.  El  listado  actual  de  ETS 
comprende  infecciones  por  clamídias,  micoplas- 
ma  genital,  Herpes  simplex  1  y  2,  papilomavirus 
humano,  virus  de  la  inmunodeficiencia  humana 
(HIV),  citomegalovirus,  virus  de  la  hepatitis  B,  in- 
fecciones entéricas  e  infecciones  parasitariasV 
Desde  hace  ya  unos  años  se  considera  que  las 
infecciones  vírales  están  reemplazando  en  impor- 
tancia y  frecuencia  a  las  ETS  bacterianas  clási- 
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cas,  siendo  la  infección  por  HIV  una  de  las  más 

preocupantes  actualmente^ 

Las  ETS  constituyen  el  grupo  de  enfermeda- 
des infecciosas  más  frecuentes  en  muchos  paí- 
ses. Su  distribución  no  es  unifonne  en  todas  las 
áreas  geográficas,  así  por  ejemplo,  la  gonorrea  se 
encuentra  en  franco  descenso  en  países  como 
Gran  Bretaña,  Francia  y  Estados  Unidos,  obser- 
vándose la  misma  tendencia  en  nuestro  medio^"^. 
Por  el  contrano,  en  países  subdesarrollados  tie- 
ne un  carácter  epidémico,  afectando  a  gran  parte 
de  la  población'. 

La  sífilis  ha  sufrido  importantes  cambios 
epidemiológicos  a  través  del  tiempo.  Con  el  uso 
de  la  penicilina,  sobre  todo  después  de  la  Segun- 
da Guerra  Mundial,  el  número  de  casos  disminu- 
yó marcadamente,  especialmente  en  aquellos 
países  donde  se  establecieron  programas  de  con- 
trol de  esta  enfermedad  en  los  cuales,  a  pesar  de 
ello,  no  ha  podido  ser  erradicada. 

La  aparición  del  SIDA  ha  provocado  cambios 
en  el  comportamiento  y  en  los  hábitos  sexuales 
de  algunos  grupos  poblacionales,  especialmente 
el  de  los  homosexuales.  Esto  se  ha  reflejado, 
sobre  todo  en  países  desarrollados,  en  la  dismi- 
nución de  ciertas  ETS  como  sífilis'  ^  hepatitis  y 
en  particular  la  gonorrea^. 

Este  trabajo  tiene  como  objetivo  evaluar  las 
variaciones  en  la  incidencia  de  sífilis  y  gonorrea 
a  través  del  análisis  de  los  resultados  de  labora- 
torio en  un  Hospital  Universitario,  a  lo  largo  de  la 
década  en  la  cual  surge  el  problema  de  la  infec- 
ción por  HIV. 

Materiales  y  métodos 

Se  estudiaron  28876  pacientes  que  concurrieron  por 
primera  vez  al  Programa  de  ETS  del  Hospital  de  Clíni- 
cas José  de  San  Martín  durante  el  período  comprendi- 
do entre  1985-1994,  con  el  fin  de  evaluar  la  presencia 
de  sífilis  y/o  gonorrea.  Sus  edades  oscilaron  entre  15  y 
75  años,  distribuidos  según  el  sexo  en  24256  (84%)  hom- 
bres y  4620  (16%)  mujeres. 

Todos  los  pacientes  fueron  evaluados  clínicamen- 
te y  a  través  de  estudios  bacteriológicos  y/o  serológi- 
cos. 

Para  la  búsqueda  de  Neisseria  gonorrhoeae  (Ng)  a 
todos  los  pacientes  de  sexo  masculino  se  les  efectuó 
hisopado  uretral  y  ante  la  sospecha  de  hábito  bisexual  u 
homosexual  también  se  les  efectuó  hisopado  anal  y 
faríngeo.  Se  definió  como  caso  de  gonorrea  el  hallazgo 


de  Ng  en  una  o  más  localizaciones  sobre  el  mismo  pa- 
ciente 

Para  el  estudio  de  sífilis,  a  estos  mismos  pacientes  se 
les  tomaron  muestras  serdógicas  y  cuando  presenteiron 
lesiones  genitales  o  extragenitales,  material  para  bús- 
queda de  Treponema  pallidum  (Tp)  por  microscopía  de 
campo  oscuro  (CO). 

Estudios  bacteri<Mógicos 

a)  Búsqueda  de  Neisseria  gonorrhoeae 

Las  muestras  fueron  procesadas  con  la  siguiente 
metodología:  a)  examen  microscópico  con  coloración  de 
Gram,  b)  cultivo  en  agar  base  Columbia  suplementado 
con  5%  de  sangre  y  1  %  de  proteasa  peptona  N°3  y  en 
agar  Thayer  Martin  modificado.  Las  placsis  se  incuba- 
ron durante  48  hs  a  37"C  en  atmósfera  con  5%  de  COj. 
La  identificación  de  Ng  fue  realizada  con  coloración  de 
Gram,  prueba  de  oxidasa  y  utilización  de  glucosa, 
maltosa,  lactosa,  sacarosa  y  fructosa  al  2%  en  dsteína 
trlpteína  agar  con  incubación  hasta  72  hs  a  37''C  sin 
atmósfera  hipercápnica' 

Sobre  las  cepas  de  Ng  aisladas  se  detectó  la  pro- 
ducción de  penicllinasa  (NGPP)  por  el  método  rápido  de 
la  cefalosporina  cromogénica,  Nitrocefin'". 

b)  Búsqueda  de  Treponema  pallidum 

Se  realizó  limpieza  de  las  lesiones  con  gasa  estéril 
y  posteriormente  se  tomó  material  del  exudado  para  la 
observación  microscópica  en  fresco  con  aumento  de 
400x  utilizando  condensador  de  CO.  El  reconocimiento 
de  Tp  se  efectuó  teniendo  en  cuenta  su  morfología  y 
movilidad  características". 

Estudios  serológicos 

A  todos  los  sueros  de  los  pacientes  comprendidos  en 
este  estudio  se  les  efectuó  la  reacción  de  VDRL  utilizando 
antígeno  cardiollpínico  (Pasteur,  Francia  o  Difco,  USA). 
La  reacción  cualitativa  se  realizó  utilizando  suero  puro  y 
diluido  1/16  para  eliminar  la  posible  interferencia  debida 
al  fenómeno  de  prozona.  Los  sueros  reactivos  se  titula- 
ron efectuando  diluciones  seriadas  al  medio. 

A  los  pacientes  que  presentaron  VDRL  reactiva  y/o 
lesiones  genitales  o  extragenitales  se  les  efectuó  la  re- 
acción de  inmunofluorescencia  (FTA-abs)  utilizando  un 
conjugado  antigamaglobulinas  totales  humanas  marca- 
do con  isotiocianato  de  fluoresceína  (Pasteur,  Francia 
o  Kallestad,  USA)  según  el  método  descripto'^  y  la  re- 
acción de  microhemaglutinación  para  sífilis  (MHA-Tp)  de 
acuerdo  a  las  indicaciones  del  equipo  manufacturado 
por  Fujirebio,  Inc.,  Tokio,  Japón. 

Se  consideraron  muestras  serorreactivas  para  sífilis 
aquellas  que  presentaron  resultado  reactivo  de  FTA-abs 
y  MHA-Tp  o  uno  de  ellos  reactivo  con  manifestaciones  clí- 
nicas compatibles. 
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Análisis  estadfstíco 

El  análisis  estadístico  de  los  resultados  se  realizó  uti- 
lizando el  método  de  Chi  cuadrado. 

Resultados 

Investigación  de  Neisseria  gonorrhoeae 

La  Tabla  1  muestra  que  desde  el  año  1985 
hasta  el  año  1991  el  porcentaje  de  casos  positi- 
vos para  Ng  se  mantuvo  con  pequeñas  fluctua- 
ciones en  un  valor  promedio  de  14.8%  (rango 
12,2  a  17,2%).  En  1992  se  observó  una  marca- 
da disminución  que  se  mantuvo  hasta  1994  con 
un  valor  promedio  de  4,0%  (rango  2,9  a  4,8%). 

Al  comparar  el  promedio  de  los  porcentajes  de 
casos  positivos  en  el  período  1985-1991  con  el  pe- 
ríodo 1992-1994  se  encontró  un  porcentaje  menor 
en  el  último  período  respecto  del  primero,  siendo 
esta  diferencia  altamente  significativa  (p  <  0,0001). 

La  Tabla  1  también  muestra  que  las  NGPP  au- 
mentaron desde  8,7%  en  1985  hasta  44,6%  en 
1988  y  luego  decrecieron  paulatinamente  hasta 
26.9%  en  1994. 

Investigación  de  Treponema  pallidum 

Desde  1985  hasta  1990  el  porcentaje  de  CO 
positivos  se  mantuvo  en  un  valor  promedio  de 

TABIJV  1 .—  Investigación  de  Ng  y  NGPP  en  28876 
pedantes  desde  1985  hasta  1994 


Año       Pacientes        Casos     Promedio*  % 
positivos  NGPP 


n 

n 

% 

1985 

3255 

471 

14,6" 

8.7 

1986 

5155 

695 

13,4 

9,6 

1987 

3633 

587 

16,2 

28,0 

1988 

3961 

484 

12,2 

14,8% 

44,6 

1989 

3792 

668 

17,6 

40,9 

1990 

3000 

427 

14,2 

32,3 

1991 

1155 

175 

15, 2_ 

29,7 

1992 

1725 

74 

4,3~ 

21,6 

1993 

2099 

61 

2,9 

4.0% 

24,0 

1994 

1101 

53 

4,8  _ 

26.9 

*  Valor  promedio  del  %  de  casos  positivos  del  período 
1985-1991  y  del  período  1992-1994.  La  diferencia  entre 
ambos  períodos  es  altamente  significativa  (p  <  0,0001). 


20,7%  (rango  16,3  a  22,7%).  Luego  se  observó 
una  disminución  progresiva  hasta  un  valor  de 

10,4%  en  1994  (Tabla  2). 

Cuando  se  comparó  el  valor  promedio  de  CO 
positivos  del  período  1985-1990  con  el  valor  pro- 
medio correspondiente  al  período  1991-1994,  que 
fue  del  12,2%  (rango  10,2  a  15,3%),  se  encontró 
una  disminución  en  el  último  período,  con  una 
diferencia  altamente  significativa  (p  <  0,0001). 

Estudios  serológicos  para  sífilis 

En  el  periodo  1985-1988  el  valor  promedio  del 
porcentaje  de  muestras  serorreactivas  fue  de 
45,7%  (rango  38,5  a  52,1%).  En  1989  se  ob- 
servó una  notoria  disminución  a  34,3%  que  se 
mantuvo  hasta  1994,  siendo  el  valor  promedio  de 
este  período  33,4%  (rango  30,6  a  36,8%)  (Ta- 
bla 3). 

La  comparación  de  los  valores  promedio  del 
período  1985-1988  con  el  período  1989-1994 
mostró  una  diferencia  altamente  significativa  (p  < 

0,0001). 

En  las  Tablas  1,  2  y  3  también  puede  obser- 
varse que  hubo  un  descenso  progresivo  en  el 
número  de  determinaciones  que  se  realizaron  en 
el  laboratorio,  lo  cual  es  un  reflejo  de  la  marcada 
disminución  en  la  afluencia  de  pacientes  a  los 
consultorios  de  ETS. 


TABLA  2. —  Investigación  de  Tp  por  microscopía  de  CO 
en  3695  pacientes  desde  1985  hasta  1994. 


Ano       Pacientes         Casos  positivos  Promedio* 
n  n  % 


1985 

445 

101 

22.6' 

1986 

660 

145 

21.9 

1987 

496 

103 

20,7 

1988 

442 

72 

16,3 

1989 

392 

89 

22.7 

1990 

340 

68 

20,0  _ 

1991 

275 

42 

15,3" 

1992 

265 

27 

10,2 

1993 

226 

29 

12.8 

1994 

154 

16 

10,4. 

20.7% 


12,2% 


*  Valor  promedio  del  %  de  casos  positivos  del  período 
1985-1990  y  del  período  1991-1994  La  diferencia  entre 
ambos  períodos  es  altamente  significativa  (p  <  0.0001). 
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TABLA  3. —  Estudios  serológicos  para  sífilis  de  27543 
pacientes  durante  el  período  1985-1994 


Ano      Pacientes         Casos  SSR#  Promedio* 
n  n  % 


1985 

3899 

1503 

38,5 

1986 

3554 

1526 

42.9 

1987 

3836 

1904 

49.6 

1988 

4261 

2219 

52,1  . 

1989 

2976 

1021 

34,3' 

1990 

2499 

766 

30.6 

1991 

1839 

570 

31,0 

1992 

1690 

580 

34.3 

1993 

1606 

541 

33.7 

1994 

1383 

509 

36.8. 

33.4% 


#  SSR:  serología  para  sífilis  reactiva. 

*  Valor  promedio  del  %  de  casos  SSR  del  periodo  1 985- 
1988  y  del  período  1989-1994.  La  diferencia  entre 
ambos  períodos  es  aitamente  significativa  (p  <  0,0001). 

Discusión 

En  este  estudio  retrospectivo  se  han  conside- 
rado dos  enfermedades  clásicas,  la  sífilis  y  la 
gonorrea,  de  amplia  distribución  mundial  con  pre- 
valencia  variable  en  distintas  regiones  del  mun- 
do, que  a  pesar  de  contar  con  tratamientos  efec- 
tivos  desde  hace  50  años,  no  han  podido  ser  con> 
troladas. 

La  prevaiencia  está  influenciada  por  factores 
sociales,  demográficos  y  de  comportamiento'  así 
como  también  por  la  falta  de  inmunidad  natural  o 
adquirida  para  ambas  patologías,  y  en  el  caso  de 
la  gonorrea,  también  por  la  frecuencia  de  infec- 
ciones asintomáticas.  Ambas  son  cofactores  im- 
portantes en  el  incremento  de  la  transmisión 
sexual  del  HIV.  la  sífilis  porque  produce  lesiones 
erosivas,  habitualmente  con  infiltración  de  linfo- 
citos  y  monocitos  activados''  y  la  gonorrea  por 
el  proceso  inflamatorio  que  genera  con  descama- 
ción del  cuello  uterino.  El  diagnóstico  de  sífilis  o 
gononrea  debe  ser  considerado  como  marcador 
de  coito  no  protegido,  a  su  vez  expresión  inequí- 
voca de  conducta  de  alto  riesgo  para  la  adquisi- 
ción del  HIV*. 

Las  estimaciones  de  la  incidencia  mundial  de 
las  ETS  son  poco  precisas  debido  a  varios  facto- 
res entre  los  cuales  figuran  la  deficiente  notifica- 
ción de  los  casos  a  los  organismos  correspon- 
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dientes  y  la  falta  de  notificación  de  los  contractos, 
lo  cual  impide  conocer  su  real  magnitud  en  las 

diversas  reglones.  En  los  países  con  programas 
de  salud  adecuados  estos  datos  están  documen- 
tados permitiendo  una  más  efectiva  toma  de  de- 
cisiones. En  aquellos  en  desarrollo,  donde  estas 
enfermedades  están  más  ampliamente  distribui- 
das, el  registro  es  pobre"^.  Se  estima  que  los 
casos  notificados  representan  en  promedio  la 
mitad  de  los  casos  diagnosticados.  Las  institucio- 
nes hospitalarias  son  las  que  proveen  la  infonna- 
ción  más  completa,  en  ellas  se  atienden  pacien- 
tes de  bajos  recursos,  entonces,  las  tasas  de  in- 
cidencia pueden  reflejar  tendencias  desproporcio- 
nadas de  prevaiencia  mayor  en  personas  de  bajo 
nivel  económico. 

En  EE.  UU.  la  frecuencia  de  la  gonorea  dismi- 
nuyó entre  los  años  1986  y  1989.  tendencia  que 
se  mantiene,  aunque  con  diferencias  raciales, 
étnicas  y  regionales'.  Entre  1986  y  1990  aumenta- 
ron los  casos  de  sífilis  precoz  y  congénita  en  la 
comunidad  negra  e  hispana  en  ese  país.  El  ínter- 
cambio  de  drogas  ilegales  por  sexo  y  la  nueva  for- 
ma de  notificación  de  la  sífilis  congénita  probable- 
mente hayan  jugado  un  rol  principal  en  la  transmi- 
sión^^ 17. 18. 19  Desde  1990  se  evidenció  una  ten- 
dencia declinante  a  partir  de  nuevas  estrategias  en 
los  programas  del  sistema  de  salud^-'^ 

En  países  como  Gran  Bretaña.  Francia,  Ho- 
landa y  Australia  se  observó  a  partir  de  1987  una 
disminución  en  la  incidencia  de  estas  dos  patolo- 
gías, continuando  esta  tendencia  declinante  has- 
ta 19943.^22.23.24  camblo  en  países  africanos, 
como  Tanzania  y  f\/lo2ambique,  las  ETS  tales 
como  la  sífilis  representan  un  importante  proble- 
ma de  salud  pública,  tanto  en  áreas  urbanas 
como  rurales  En  la  Argentina  y  en  otros  paí- 
ses de  Latinoamérica,  con  excepción  de  los  da- 
tos estimados  de  prevaiencia  e  incidencia  de  in- 
fección por  HIV,  no  existen  sistemas  de  vigilan- 
cia epidemiológica  que  presenten  estadísticas 
consistentes  sobre  otras  ETS,  especialmente  en 
muéstreos  realizados  a  nivel  nacional. 

La  irrupción  de  la  infección  por  HIV,  tuvo  una 
amplia  repercusión  a  nivel  mundial.  En  la  Argen- 
tina dio  origen  por  parte  de  instituciones  guber- 
namentales y  no  gubernamentales  a  una  gran  di- 
fusión de  información  dirigida  a  la  población  ge- 
neral, con  el  objeto  de  provocar  cambios  de  com- 
portamiento. 
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En  el  Pr(^rama  de  ETS  del  Hospital  de  Clíni- 
cas de  Buenos  Aires  se  obsen/ó  una  merma  de 
pacientes  que  se  inició  en  la  población  homo- 
sexual, la  cual  mostró  tempranamente  una  ten- 
dencia a  reducir  el  número  de  contactos,  a  la 
monogamia  y  en  algunos  casos  al  celibato.  En 
1988,  de  los  pacientes  que  consultaban  por  pri- 
mera vez,  el  52%  eran  homosexuales  declarados, 
mientras  que  esta  cifra  descendió  al  28%  en  1992 
(datos  no  publicados).  En  lo  referente  a  la  bús- 
queda del  Tp  en  lesiones,  la  disminución  de  ca- 
sos positivos  fue  gradual,  observándose  el  mayor 
descenso  en  el  bienio  1990-1991  (Tabla  2). 

Los  resultados  obtenidos  con  respecto  a  la 
serología  de  sífilis  mostraron  que  el  descenso 
más  marcado  se  produjo  entre  1988  y  1989  (Ta- 
bla 3).  El  desfasaje  en  años  entre  la  observación 
directa  y  la  serología  podría  atribuirse  a  que  la 
afluencia  de  pacientes  disminuyó  en  un  comien- 
zo más  sensiblemente  a  expensas  de  la  población 
homosexual,  que  es  la  que  presenta  una  más  alta 
seroprevalencia^^- 

Estos  resultados  podrían  ser  consecuencia,  por 
lo  menos  en  parte,  de  la  gran  difusión  sobre  me- 
didas de  prevención  del  SIDA  llevada  a  cabo  en 
los  años  precedentes,  las  cuales  al  mismo  tiem- 
po contribuyeron  a  prevenir  otras  ETS. 

La  gonorrea  disminuyó  entre  1991  y  1992  (Ta- 
bla 1),  observación  que  coincide  con  datos  obser- 
vados en  otros  países.  Una  de  las  causas  de  esto 
responde  a  lo  expuesto  en  el  párrafo  anterior;  la 
otra,  a  las  nuevas  alternativas  de  tratamiento  que 
debieron  buscarse  por  la  aparición  y  rápida  dise- 
minación de  las  NGPP,  como  las  quinolonas  fluo- 
radas  y  las  cefalosporinas  de  tercera  generación. 

En  algunas  partes  del  mundo,  notablemente  en 
Africa,  sudeste  de  Asia  y  zona  del  Caribe  se  ob- 
serva una  alta  prevalencia  de  estas  cepas,  en 
contraste  con  otros  países  como  Gran  Bretaña 
donde  la  prevalencia  es  muy  baja^^^^°.  En  EE.UU. 
la  Incidencia  de  NGPP  aumentó  desde  1980  y 
aunque  originalmente  esos  microorganismos  es- 
taban asociados  con  casos  importados,  luego  se 
volvieron  endémicos  en  ese  país,  donde  se  esta- 
blecieron sitios  centinela  de  monitoreo  coordina- 
dos por  el  CDC^\ 

En  el  Hospital  de  Clínicas  de  Buenos  Aires 
luego  del  incremento  observado  hasta  1988  se 
produjo  una  disminución  paulatina  hasta  1994 
(Tabla  1). 


Es  probable  que  la  propagación  de  los  progra- 
mas educacionales  públicos  y  privados  no  haya 
llegado  en  gran  escala  a  las  distintas  áreas  geo- 
gráficas del  país,  como  ocurrió  en  otros  países 
con  características  geográficas,  sociopolíticas  y 
económicas  similares.  En  este  trabajo  se  ha  con- 
siderado el  área  más  densamente  poblada  y  se 
ignora  si  refleja  epidemiológicamente  lo  que  ocu- 
rre en  el  resto  de  Argentina. 
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Summary 

The  impact  of  HIV  infection  on  the  incidence  of 
syphilis  and  gonorrhea  at  a  University  Hospital 
(1985-1994) 

Syphilis  and  gonorrhea  are  two  sexually  trans- 
mitted  diseases  (STD)  which  stlll  persist  in  spite 
of  the  existence  of  effective  treatment.  In  this  pa- 
per  the  incidence  of  these  two  diseases  was 
evaluated  between  1985-1994,  a  decade  during 
which  the  probiem  of  HIV  infection  aróse.  Every 
patient  who  attended  the  STD  Program  at  the 
Hospital  and  was  suspected  of  having  syphilis 
and/or  gonorrhea  was  clinically  evaluated  and  was 
subjected  to  the  following  tests:  a)  search  for 
Neisseria  gonorrhoeae  (Ng)  and  penicinilase  pro- 
ducers  (PPNG)  identification,  b)  search  for 
Treponema  pallidum  (Tp)  by  darkfieid  mícroscopy, 

c)  serological  studies  for  syphilis.  From  1985  to 
1991  the  average  of  positive  cases  for  Ng  was 
14.8%  while  from  1992  to  1994  it  was  4.0%  (p  < 
0,0001)  showing  a  dramatic  decrease  between 
1991  and  1992.  PPNG  increased  from  8.7%  in 
1985  to  44.6%  in  1988  and  then  slowly  decreased 
down  to  26.9%  in  1994.  From  1985  to  1990  the 
average  of  positive  darkfieid  examinations  was 
20.7%  while  from  1991  to  1994  it  was  12.2%  (p 
<  0,0001).  Between  1985  to  1988  syphilis  serolo- 
gical studies  showed  45.7%  positive  cases  drop- 
ping  to  34.3%  between  1989  and  1994  (p  < 
0.0001).  HIV  infection  appearance  had  a  wide  re- 
percussion  throughout  the  worid  generatíng 
behavioral  and  sexual  habit  changas  which  have 
probably  helped  to  prevent  these  two  STD. 
Gonorrhea  incidence  was  aiso  influenced  by  the 
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appearance  of  new  effective  treatments,  even 
against  PPNG,  such  as  fluorated  quinolones  and 
third  generation  cephalosporines.  The  population 
studied  belongs  to  the  most  crowded  área  ín  Ar- 
gentina, so  that  these  observations  should  not  be 
extrapolated  to  the  rest  of  the  country. 
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Resumen  Se  estudió  la  presencia  de  IgG  específica  para  C.  trachomatis  en  diferentes 

grupos  de  pacientes  adultos  y  ia  presencia  de  IgM  en  los  neonatos  y  se  rela- 
cionaron con  el  aislamiento  de  la  bacteria  en  cultivos  celulares.  Se  empleó  un  método  de 
IFI  sobre  células  McCoy  infectadas  con  el  serotipo  L2434/Bu  de  C.  trachomatis.  El  méto- 
do demostró  ser  específico,  sensible  y  reproducible,  utilizando  las  placas  de  plástico  de 
24  pozos  para  hacer  crecer  las  células.  Encontramos  IgG  específica  para  C.  trachomatis 
en  el  27%  de  las  mujeres  con  síntomas  clínicos,  en  el  40%  de  las  que  concurrieron  al 
control  ginecológico,  en  el  60%  de  las  que  consultaron  por  esterilidad  y  en  el  10%  de  las 
embarazadas.  Con  un  test  de  hipótesis  para  comparar  proporciones  se  demostró  que 
los  valores  de  la  presencia  de  IgG  específicas  es  altamente  significativa  (p  <  0,0001)  para 
las  estériles  con  respecto  a  las  embarazadas.  De  la  relación  del  aislamiento  de  la  bacte- 
ria con  la  presencia  de  IgG  específica  se  formaron  4  grupos  de  pacientes,  7  de  10  tuvie- 
ron aislamiento  e  IFI  positivo,  5  de  8,  aislamiento  positivo  e  IFI  negativo;  25  de  28  (grupo 
de  embarazadas),  aislamiento  negativo  e  IFI  positivo  y  63  de  76  dieron  negativo  en  las  2 
pruebas.  El  test  de  McNemar  indica  que  ia  presencia  de  IgG  tiene  un  alto  grado  de  sig- 
nificación en  las  mujeres  estériles  con  respecto  a  los  otros  grupos  con  una  p  <  0,001.  En 
los  neonatos  se  detectó  C.  trachomatis  por  aislamiento  en  un  20%,  y  presencia  de  IgM 
específica  en  un  10%.  En  los  neonatos,  habría  un  mejor  diagnóstico  combinando  las  2 
técnicas.  Nuestros  resultados  sugieren  que  la  detección  de  la  IgG  específica  no  es  un 
criterio  suficiente  para  el  diagnóstico,  debiendo  acompañarse  con  el  aislamiento  de  la  bac- 
teria. Sólo  habría  presencia  de  IgG  con  valores  diagnósticos  en  mujeres  estériles  con 
antecedentes  de  C.  trachomatis.  Estos  resultados  señalan  la  importancia  de  la  detección 
de  C.  trachomatis  en  jóvenes  para  evitar  la  infertilidad,  y  en  embarazadas  para  prevenir 
la  infección  neonatal  y  la  posibilidad  de  nacimientos  prematuros  y  bajo  peso  al  nacer  de 
los  niños. 


Palabras  clave:  Chiamydia  trachomatis 

Chiamydia  trachomatis  (C.  trachomatis)  es  uno 
de  los  patógenos  bacterianos  más  importantes  en 
la  producción  de  las  Enfermedades  de  Transmi- 
sión Sexual  (ETS)  en  países  desarrollados.  En  los 
subdesarrollados  no  se  conoce  con  exactitud;  aún 
sigue  siendo  muy  importante  N.  gonorreae.  En  la 
mujer  produce  infección  del  tracto  urogenital,  que 
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sin  tratamiento,  puede  causar  cervicitis,  uretritis, 
endometritis  o  salpingitis  crónica.  La  complicación 
más  seria  de  la  infección  genital  femenina,  es  la 

Enfermedad  Inflamatoria  Pelviana  cuyas  secue- 
las más  severas  son  la  esterilidad  por  daño 

tubario  y  la  predisposición  a  embarazos  ectópi- 
cos^^.  En  el  hombre,  un  reservorio  de  esta  infec- 
ción, puede  causar  uretritis  no  gonocóccica  y 
postgonocóccica.  C.  trachomatis  produce  en  am- 
bos sexos  infecciones  asintomáticas  (aproximada- 
mente 50%  en  las  mujeres  y  25%  en  los  hombres) 
y  enfermedades  como  el  tracoma  cuyas  cepas 
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A,B.Ba  y  C  producen  cegueras  hiperen-démicas; 
y  las   cepas   L,,        y        que  producen 

linfogranuloma  venéreo^. 

A  pesar  que  desde  la  década  del  70  se  comen- 
zó con  el  estudio  acelerado  de  la  C.  trachomatis 
como  una  importante  causa  de  ETS,  son  esca- 
sos los  trabajos  de  respuesta  inmune  en  liuma- 
nos  que  permitan  distinguir  con  claridad  las  fun- 
ciones de  los  diferentes  tipos  de  anticuerpos. 
Recientemente,  se  han  llevado  a  cabo  estudios 
sobre  ios  diferentes  antfgenos  de  la  bacteria  y  el 
tipo  de  anticuerpos  que  producen\  Otros  de  ios 
hechos  que  se  lian  observado  es  la  importancia 
de  las  reinfecciones  en  la  patogénesis  de  las 
enfermedades  causadas  por  C.  trachomatis. 

El  diagnóstico  puede  realizarse  para  dar  res- 
puesta a  una  inquietud  individual  o  para  prepa- 
rar programas  de  prevención  en  políticas  de  sa- 
lud; en  ambos  casos  es  necesario  poner  en  evi- 
dencia la  bacteria  o  sus  antígenos,  y  estudiar  la 
respuesta  inmune^ 

El  diagnóstico  de  elección  en  el  adulto,  es  el 
aislamiento  de  la  bacteria*- Otros  métodos  de 
diagnóstico  incluyen  la  detección  de  antígenos 
por  enzimoinmunoensayo  (ELISA)  o  por  IF  directa 
usando  anticuerpos  monoclonales^  o  la  determi- 
nación de  su  ADN  por  POR  o  LCR  en  materiales 
urogenitales  u  orina"*^*.  Esto  implica  una  correc- 
ta toma  de  la  muestra,  y  una  selección  de  la  prue- 
ba más  conveniente  a  utilizar.  La  determinación 
de  IgM  específica'^  se  utiliza  como  marcador 
diagnóstico  de  C.  trachomatis  en  neonatos  de 
liasta  6  meses  de  edad  con  conjuntivitis  o  neu- 
monía del  recién  nacido.  Esta  infección  es  trans- 
mitida en  curso  del  parto  por  la  madre  positiva 
en  el  último  trimestre  de  embarazo. 

La  aerología  para  C.  trachomatis  tiene  poco 
valor  para  el  diagnóstico  de  las  infecciones  del 
tracto  genitaP.  Las  pruebas  serológicas  no  debe- 
rían ser  usadas  en  diagnóstico  pues  no  se  pue- 
den diferenciar  entre  inmunidad  producida  por 
una  infección  en  el  pasado  y  una  infección  recien- 
te. Se  supuso  que  relacionando  los  resultados  de 
los  aislamientos  por  cultivos  celulares  y  respues- 
ta de  IgG  específica  podríamos  obtener  algunos 
valores  orientadores. 

Poco  se  sabe  sobre  la  respuesta  inmune  pro- 
tectora en  adultos.  Hay  numerosos  estudios  so- 
bre los  antfgenos  del  cuerpo  elemental  y  de  los 
cuerpos  reticulares''-  Estos  estudios  están  ob- 
teniendo resultados  que  hacen  pensar,  que  no  se 


puede  trabajar  con  la  bacteria  total  como  antígeno 
en  pruebas  de  medición  de  anticuerpos,  sino  que 

sería  necesario  separar  y  purificar  los  antígenos 
y  trabajar  con  ellos  por  separado. 

El  objetivo  de  este  trabajo  fue  conocer  la  res- 
puesta humoral  tipo  IgG,  en  adultos,  e  IgM  es- 
pecífica en  neonatos,  mediante  una  inmunofluo- 
rescencia  indirecta  (IFI)  y  relacionarla  con  los  ais- 
lamientos de  la  bacteria,  en  diferentes  grupos  de 
pacientes. 

Materiales  y  métodos 

Pot)lación  estudiada 

Se  estudiaron  122  pacientes  adultos,  100  mujeres  y 
22  varones.  De  las  100  mujeres,  28  eran  embarazadas  y 
fueron  consideradas  control  de  las  25  mujeres  que  con- 
sultaron por  esterilidad  con  antecedentes  de  ETS;  37  que 
consultaron  por  síntomas  compatibles  con  C.  trachomatis 
y  1 0  que  lo  hicieron  por  control  ginecológico.  Los  22  va- 
rones consultaron  por  síntomas  o  eran  pareja  de  las  mu- 
jeres que  habían  realizado  una  consulta.  Los  datos  fue- 
ron anotados  en  una  planilla  que  fue  diseñada  para  el  es- 
tudio. 

A  todos  ellos  se  les  extrajo  una  muestra  de  sangre 

para  la  determinación  de  anticuerpos  y  una  muestra 
urogenital.  En  las  mujeres  se  realizó  un  raspado 
endocervical,  y  en  los  hombres,  un  raspado  uretral,  con 
un  hisopo  de  acero  inoxidable,  como  se  describió  ante- 
riormente'. Las  nnuestras  fueron  colocadas  en  medio  de 
transporte  y  luego  de  eliminar  los  hisopos  se  realizó  la 
congelación  a  -70''C  hasta  el  aislamiento  de  la  bacteria, 
no  más  de  20  días  después'.  Las  muestras  de  sangre 
fueron  centrifugadas  y  el  suero  guardado  a  -SO'C  hasta 
la  determinación  de  IgG  e  IgM  por  IFI. 

También  se  estudiaron  20  neonatos  que  pertenecían 
a  un  Servicio  de  neonatología  del  Hospital  Universitario, 
con  diagnóstico  clínico  de  neumon.'a  o  conjuntivitis 
neonatal,  con  edades  entre  recién  nacido  y  5  meses.  Se 
obtuvo  aspirado  nasoforíngeo,  hisopado  oonjuntival  y  una 
muestra  de  suero.  En  los  aspirados  y  los  hisopados  se 
intentaron  los  aislamientos  de  la  bacteria. 

Aislamiento  por  cultivo  sobre  células  McCoy 

Se  emplearon  monocapas  de  células  McCoy  en 
microplacas  de  96  pozos  como  se  describió  anteriormen- 
te*'. Brevemente,  las  células  McCoy  se  crecieron  en  me- 
dio MEMHepes  (Gibco)  suplementado  con  L-glutamina, 
gentamicina,  vancomicina  y  SFB  al  10%  (Gibco).  Se  sem- 
braron 0,1  mi,  en  cada  pozo,  de  una  suspensión  5  x  10V 
mi  de  células,  y  las  placas  se  colocaron  en  estufa  con 
atmósfera  de  CO^  al  5%.  a  37°C  durante  16  hs.  Luego 
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de  inocular  las  muestras  las  placas  se  centrifugaron  a 
1800  X  g  60  min,  y  se  incubaron  en  estufa  de  CO^  al 
5%  por  2  hs.  Se  removió  el  inoculo  y  se  agregó  a  cada 
pozo  el  mismo  medio  de  crecimiento  más  1  ug/ml  de 
cíciohe-xinnida.  Las  placas  fueron  luego  incubadas  por 
72  hs  en  estufa  bajo  las  mismas  condiciones  de  CO,  y 
temperatura.  Cada  material  se  sembró  por  cuadruplicado 
para  poder  realizar  un  pasaje  ciego;  la  prueba  se  reve- 
ló por  coloración  de  lodo  o  IFI  con  sueros  policlonales 
anti  C.  trachomatís  de  ratón,  preparados  en  el  labora- 
torio. 

TMca  de  IFI  para  dosaje  de  antícuerpos  típo  IgG  e 
IgM  sobre  células  McCoy 

Se  sembraron  células  McCoy  en  placas  de  plástico  de 
24  pozos  (Costar),  una  placa  se  utilizó  directamente  y 
en  forma  paralela,  a  otra  placa  se  le  colocó  cubreobjetos 
redondos  en  el  fondo  de  los  pozos.  Se  utilizó  la  cepa  de 
C.  trachomatís  434/Bu  con  aproximadamente  60  UFI/ 
mi  como  inoculo.  La  infección  se  realizó  con  la  misma 
técnica  que  se  realiza  el  aislamiento  de  la  bacteria^.  Lue- 
go de  72  hs  de  incubación  en  la  estufa  con  atmósfera  de 
COg  al  5%  a  ST'C,  se  descartó  el  medio  de  las  placas, 
se  lavaron  con  PBS  tres  veces  y  se  fijaron  con  metanol 
a  4°C,  45  minutos.  Los  controles  se  realizaron  del  mismo 
modo  con  PBS  como  inóculo.  Las  placas  así  fijadas  se 
mantuvieron  a  -TO^C  durante  1  mes  o  se  utilizaron  Inme- 
diatamente. 

En  los  sueros  de  los  neonatos  se  probó  la  presencia 
de  factor  reumatoideo  (FR),  por  reacción  con  partículas  de 
látex  cubiertas  con  IgG  (Wellcome).  En  los  casos  positi- 
vos se  eliminó  por  precipitación  con  adsorbente  de  FR  (anti 
IgG  iiumana  Beliringwerl<e  A.G.  (Vlarburg  Germany),  y 
centrifugación  a  10.000  x  g  y  luego  se  realizó  la  separa- 
ción de  las  fracciones  IgG  e  IgM  a  través  de  una  columna 
de  QAE  Sephadex  A-50  y  recién  se  tituló  IgM  específica 
en  la  fracción  correspondiente".  El  suero  fue  agregado  a 
los  pozos  de  la  placa  que  tenían  las  células  infectadas, 
en  dilución  factor  2  y  por  duplicado.  Se  incubó  1  hora,  en 
el  caso  de  la  titulación  de  IgG  y  1  fiera  30  minutos  en  el 
caso  de  la  titulación  de  IgM,  a  37  C  en  cámara  fiumeda. 
Luego  se  agregó  la  dilución  óptima  (obtenida  por  titulación 
en  bloque)  de  Anti  IgG  (Serolab)  o  Anti  IgM  fiumana  (Dako, 
Copenhagen,  Denmark)  marcada  con  isotiocianato  de 
fluorescefna.  En  algunos  experimentos  paralelos  se  utili- 
zó IgG  antihumana  marcada  con  peroxidasa  (KPL)  y  se 
reveló  con  4  o.  Cloro  naftol.  Se  dejó  a  37°C  durante  1  fiora. 
Luego  de  ios  lavados  se  agregó  0,5%  de  una  solución  ai 
1%  de  Azul  de  Evans.  Se  dejó  secar  a  temperatura  am- 
biente y  luego  se  agregó  la  solución  de  buffer  gllcerina  pH 
-.5  por  5  minutos,  se  descartó  y  se  leyó  al  microscopio 
de  faz  invertida  con  un  aumento  de  250  X  para  IF  y  un 
aumento  de  400  X  para  inmuno-peroxidasa.  Los  contro- 
les que  se  realizaron  fueron  células  sin  infectar  y  célul£is 
infectadas  con  sueros  negativos. 


Se  colocaron  en  la  prueba,  para  conocer  su  compor- 
tamiento, 5  sueros  positivos  para  C.  psittaci  que  fueron 
muestras  convalescientes  de  pacientes  con  epidemiología 
y  clínica  compatibles  probados  en  FC,  con  antígenos 
enviados  por  CDC  de  Atlanta  y  títulos  mayores  a  1/32. 

En  12  sueros,  8  positivos,  y  4  negativos  probados  por 
una  Elisa  comercial  para  C.  trachomatís  (Inmunocombs) 
se  compararon  los  títulos  de  las  IgG  específicas  por  IFI 
realizada  sobre  células  infectadas  crecidas  sobre 
cubreobjetos  y  células  directamente  crecidas,  sobre  el 
fondo  de  la  placa  de  plástico. 

Los  títulos  de  IgG  positiva  y  los  negativos  coincidie- 
ron en  un  100%  en  las  placas  con  cubreobjetos  y  sin  ellos; 

y  todos  los  sueros  de  pacientes  con  diagnóstico  de  C. 
psittaci  dieron  negativos.  Por  este  motivo  todos  los  ex- 
perimentos de  IFI  se  desan-ollaron  en  células  McCoy  cre- 
cidas sobre  las  placas. 

Análisis  estadístico:  Los  datos  presentados  on  la  ta- 
bla 1  se  analizaron  con  un  test  de  hipótesis  para  compa- 
rar proporciones  de  grupos  independientes  y  en  la  tabla 
2  los  datos  fueron  analizados  con  el  test  de  hipótesis  para 
proporciones  apareadas  de  McNemar. 

Resultados 

Los  resultados  de  adultos  y  niños  se  analiza- 
ron por  separado.  En  el  caso  de  los  adultos  se 
relacionó  la  presencia  de  materiales  urogenitales 
positivos  o  negativos  con  la  IgG  específica  en  sus 

respectivos  sueros.  En  el  caso  de  los  materiales 

de  los  neonatos  se  relacionó  el  aislamiento  de  la 
bacteria  en  los  aspirados  nasofaríngeos,  con  ia 
presencia  de  IgM  específica  en  suero. 

Un  heclio  práctico  para  resaltar,  es  la  posibi- 
lidad de  hacer  crecer  directamente  las  células  Me 

Coy  en  placas  de  plástico  de  24  pozos"  para 
realizar  la  IFI.  En  ambos  casos  se  probaron  12 
sueros  que  eran  positivos  y  negativos  para  C. 
trachomatís  por  Elisa  y  ios  sueros  de  C.  psittaci. 
IHubo  total  correlación  entre  estos  sueros  proba- 
dos en  los  dos  sistemas;  con  cubreobjetos  o  sin 
ellos.  La  única  diferencia  fue  la  posibilidad  de 
utilizar  un  aumento  mayor  para  la  lectura  de  la 
IFI  realizada  sobre  los  cubreobjetos.  Sin  embar* 
go,  el  menor  tiempo  requerido  para  realizar  la 
prueba  en  placas  sin  cubreobjetos,  obteniéndose 
el  mismo  resultado  nos  inclinó  a  usar  este  último 
sistema.  Se  consideraron  valores  positivos  a  partir 
de  la  dilución  1/5,  ya  que  a  esta  dilución  no  tia- 
bía  fluorescencia  de  fondo.  La  IFI  que  se  obser- 
vó fue  clara  y  nítida  y  las  lecturas  en  el  micros- 
copio de  inmunofluorescencia  se  realizaron  a  cie- 
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gas.  Los  sueros  de  C.  psittaci  dieron  todos  nega- 
tivos en  la  prueba  de  IFI  con  células  infectadas 
con  la  cepa  de  C.  trachomatis,  L,  434/Bl/  indican- 
do que  la  prueba  podría  utilizarse  para  medir 
anticuerpos  antichiamydia  con  ayuda  de  los  an- 
tecedentes clínicos  y  epidemiológicos^.  Se  eligie- 
ron 28  mujeres  embarazadas,  para  usarlas  como 
controles  de  los  casos  de  esterilidad  estudiados. 

La  tabla  1  muestra  la  relación  de  la  presencia 
de  IgG  en  100  sueros  de  mujeres  y  22  de  hom- 
bres con  respecto  al  motivo  de  las  consultas.  De 
las  37  pacientes  que  asistieron  por  síntomas  clí- 
nicos compatibles,  10  fueron  positivas  para  IgG 
específica,  un  27%;  de  10  que  asistieron  por  con- 
trol ginecológico  4  fueron  positivas,  un  40%;  en 
las  25  que  asistieron  por  esterilidad.  15  fueron 
positivas,  un  60%;  y  de  las  28  embarazadas,  el 
10%  fue  positivo.  El  test  de  hipótesis  para  com- 
parar proporciones  de  grupos  independientes  se 
aplicó  con  los  dos  últimos  grupos.  En  el  análisis 
de  los  resultados  tuvimos  en  cuenta  solamente  a 


las  mujeres.  Considerando  el  aislamiento  de  la 
bacteria  y  la  presencia  de  IgG  específica,  forma- 
mos cuatro  grupos  (tabla  2).  El  primer  grupo  (mu- 
jeres con  cultivo  positivo  e  IFI  positiva)  estuvo 
formado  por  7  pacientes,  de  las  cuales  5  presen- 
taban síntomas  compatibles  por  infección  por  C. 
trachomatís  y  2  eran  estériles.  Las  5  pacientes 
del  segundo  grupo  (cultivo  positivo  e  IFI  negati- 
va) tenían  síntomas  clínicos.  Las  restantes  88 
pacientes  (con  aislamiento  negativo,  e  IFI  positi- 
va O  negativa)  se  distribuyeron  en  el  tercer  y  cuar- 
to grupo  y  fueron  las  que  concurrieron  a  la  con- 
sulta por  esterilidad,  las  que  asistieron  a  contro- 
les ginecológicos,  y  25  de  las  28  embarazadas 
seleccionadas  como  controles.  De  los  100  casos, 
32  pacientes  presentaron  IFI  positiva  (con  aisla- 
miento positivo  o  negativo),  y  68  presentaron  IFI 
negativa  (con  aislamiento  positivo  O  negativo). 
Aplicando  el  test  de  hipótesis  para  proporciones 
apareadas  (test  de  McNemar)  se  observa  que  la 
diferencia  entre  el  aislamiento  positivo  y  la  IFI 


TABLA  1.— 

Porcentaje  de  anticuerpos  tipo  IgG  detectados  en  sueros  por  IFI  en  mujeres  y  hombres  en  relación  a 

la  consulta  que  hicieron  al  laboratorio 

Motivo  de 

N°  pacientes 

I.F.I 

Relación 

Porcentaje 

consulta 

femeninas 

positivos 

negativos 

positivo/total 

%(+) 

síntomas 

clínicos 

compatibles 

37 

10 

27 

10/37 

27 

control 

ginecológico 

10 

4 

6 

4/10 

40 

esterilidad 

25 

15 

10 

15/25 

60 

embarazadas 

28 

3 

25 

3/28 

10 

Total:  100 

32 

68 

Motivo  de 

N-  pacientes 

I.F.i. 

Relación 

Porcentaje 

consulta 

masculinos 

positivos 

negativos 

positivo/total 

%(+) 

síntomas 

clínicos 

compatibles  22  3  19  2/22  14 

Total:  22  3  19 


Z  =  3,76  p  <  0,0001 

*  El  test  de  hipótesis  para  comparar  proporciones  de  grupo  independientes  se  realizó  solamente  entre  las  pacientes 
del  grupo  de  esterilidad  y  embarazadas. 
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TABLA  2.—  Resultados  obtenidos,  relatíonando  el 
airamiento  de  la  bacteria  y  los  títulos  de  anticuerpos 
típo  IgG  a^ecifico  con  las  100  muestras  de  las 
pacientes  mujeres 


Aislamiento  I.F.I  Número  de  pacientes  Grupo 
por  cultivo  mujeres  total 


(+) 

(+) 

7 

1 

(+) 

(-) 

5 

1! 

(-) 

(+) 

25 

III 

(-) 

(-) 

63 

IV 

total 

100 

Z  =  3,65  p<  0,001 


positiva  o  negativa  y  los  aislamientos  negativos 
e  IFI  positiva  o  negativa  es  altamente  significati- 
va (p  <  0,001).  Este  resultado  sugiere  que  la  pre- 
sencia de  anticuerpos  tipo  IgG  tendría  algún  gra> 
do  de  significación  solamente  en  aquellas  muje- 
res que  consultaron  por  esterilidad,  con  antece- 
dentes clínicos  de  C.  trachomatis. 

Con  respecto  a  los  recién  nacidos,  con  los 
materiales  de  20  niños,  se  encontró  un  20%  de 
aislamiento  positivos  en  los  aspirados  naso- 
faríngeos )  se  pudo  determinar  que  el  10%  de 
los  sueros  poseían  IgM  específica  en  títulos  sig- 
nificativos. Estos  sueros  se  habían  controlado 
para  presencia  de  FR  y  títulos  altos  de  IgG  es- 
pecífica, que  podrían  afectar  los  resultados  ob> 
tenidos  para  IgM". 

Con  algunos  sueros  se  realizó  un  Dot  Blot  uti- 
lizando antígeno  de  C.  trachomatis  semipu- 
rificado,  pegado  a  una  membrana  de  PVDF 
(Millipore),  indicando  que  la  metodología  tiene 
más  especificidad  que  la  IFI  y  la  inmuno- 
peroxidasa  (datos  no  mostrados). 

Discusión 

Ya  en  1980  Schachter  and  CaldweIP  remar- 
caban la  diferencia  entre  enfermedad  e  inmuni- 
dad luego  de  la  infección  con  C.  trachomatis, 
dependiendo  de  la  interacción  entre  el  patógeno 
y  el  sistema  inmune  del  paciente,  como  sucede 
con  otras  bacterias  intracelulares. 


CHLAMYDIA  TRACHOMATIS  y  RESPUESTA  INMUNE 

Estudios  detallados  de  infección  en  humanos'' 
16. 20-22  y  animales^,  con  diferentes  cepas  conclu- 
yen que  la  infección  induce  inmunidad  específi- 
ca de  cepa,  y  que  la  reinfección  no  se  produce 
con  la  cepa  homologa,  sino  con  una  heteróloga. 
Se  ha  sugerido  que  antígenos  específicos  de  tipo 
confieren  inmunidad  específica  de  cepa  a  la  in- 
fección de  C.  trachomatis,  y  que  el  antígeno  es- 
pecífico de  género  induciría  injuria  del  tejido  en 
un  huésped  que  ya  tuvo  un  primer  contacto  con 
la  bacteria.  Es  así  que  habría  antígenos  que  pro- 
ducen inmunidad  protectora  y  otros  que  causan 
daño  mediado  por  inmunidad^-  La  proteína 
mayor  de  membrana  (MOMP)  de  C.  trachomatis 
produce  anticuerpos  neutralizantes  en  cultivos 
celulares  y  protectores  en  modelos  animales  de 
experimentación.  Anticuerpos  monoclonales  reco- 
nocen epitopes  lineales  y  conformacionales  den- 
tro de  la  secuencia  variable  de  esta  proteína.  El 
antígeno  de  género,  hsp60,  es  un  potente  antí- 
geno durante  la  infección  por  C.  trachomatis  y  en 
la  respuesta  inmune  en  ratón  es  genéticamente 
controlado,  en  parte,  por  genes  del  tocus  de  Com- 
plejo Mayor  de  Histocompatibilidad.  La  respues- 
ta inmune  correlaciona  con  las  secuelas  de  la  en- 
fermedad en  humanos  infectados  y  causa  mar- 
cada reacción  inflamatoria  en  modelos  animales 
de  infección  experimental  con  C.  trachomatis.  Por 
eso,  se  ha  propuesto  que  este  antígeno,  hspGO, 
podría  romper  la  tolerancia  e  inducir  daño  infla- 
matorio autoinmune  o  ser  el  promotor  de  daño 
inmune  mediado  por  células,  durante  la  infección 
crónica.  Estos  mecanismos  todavía  son  descono- 
cidos. 

En  nuestro  laboratorio'-'  demostramos  que  en 

Córdoba  había  diferentes  porcentajes  de  infección 
por  esta  bacteria  en  población  de  diferente  ries- 
go y  por  aislamiento  de  la  bacteria.  El  número  de 
parejas  sexuales,  la  edad  y  los  antecedentes  de 
ETS  influyeron  en  los  porcentajes  de  recupera- 
ción de  C.  trachomatis.  En  el  grupo  A  de  alto  ries- 
go integrado  por  hombres  que  concurrieron  a  un 
Servicio  de  ETS,  el  porcentaje  de  aislamiento  fue 
del  50%;  en  el  grupo  B,  constituido  por  hombres 
que  concurrieron  a  un  Servicio  de  Urología  se 
obtuvo  un  20,7%  de  positivos;  en  el  grupo  C, 
constituido  por  mujeres  que  concurrieron  a  un 
Servicio  de  Ginecología  general,  se  obtuvo  un 
13,3%  de  aislamiento  y  en  el  grupo  D,  integrado 
por  mujeres  cuyo  motivo  de  consulta  fue  la  este- 
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rílídad,  se  obtuvo  un  valor  de  4.3%  de  aislamien- 
to. Este  último  hecho,  y  el  poco  conocimiento  del 

valor  de  la  respuesta  inmune  protectora  que  se 
tiene  a  la  infección  por  C.  trachomatis  en  adulto, 
nos  llevo  a  asociar  el  aislamiento  de  la  bacteria 
con  la  respuesta  de  IgG  específica  en  diferentes 
grupos  de  pacientes.  Esta  fue  medida  por  IFI 
sobre  células  McCoy  infectadas  con  la  cepa  L 
434/Bu  de  C.  trachomatis.  La  técnica  descripta 
tiene  un  buen  grado  de  especificidad,  sensibilidad 
y  reproducibilidad  para  ser  usada  en  la  detenni- 
nación  de  anticuerpos  antichiamydia.  El  antígeno 
que  se  puede  utilizar  son  cuerpos  elementales  de 
cepa  L1  o  L2  de  C.  trachomatis  crecida  en  saco 
de  la  yema  de  huevos  embrionados  de  gallina  o 
Usados  de  células  infectadas^^. 

Es  innegable  que  los  métodos  de  excelencia 
para  poner  de  manifiesto  antígenos  de  C. 
trachomatis  son  PCR.  LCR.  Nested  PCR,  \/  aún 
usando  muestras  de  orina  y  no  material  uroge- 
nital*'". Sin  embargo,  es  necesario  conocer  la 
respuesta  inmune  humoral  para  determinar  si 
ésta  es  o  no  protectora.  Ya  no  es  una  imposibili- 
dad la  utilización  de  cultivos  celulares  en  los  la- 
boratorios de  microbiología,  y  aunque  la  utiliza- 
ción de  éstos  como  sustratos  en  inmunofluores- 
cencia  ha  ido  abandonándose,  la  imposibilidad  de 
contar  todavía  con  antígenos  específicos  para 
otras  pruebas,  nos  llevó  a  utilizar  este  tipo  de 
sustrato.  Con  un  buen  control  de  la  infectividad, 
de  aproximadamente  50%  de  las  células  McCoy, 
se  obtienen  buenos  sustratos  de  células  infecta- 
das para  utilizar  en  la  IFI.  En  el  desarrollo  de 
otras  IF  observamos  que  cuando  se  utilizaban  las 
placas  de  plástico  para  hacer  crecer  las  células 
se  obtenían  buenos  resultados'^  Los  valores 
negativos  obtenidos  con  sueros  positivos  para  C. 
psittaci  realizado  por  cuadruplicado,  nos  pennite 
hablar  de  cierta  especificidad  y  la  realización  de 
todas  las  pruebas  por  duplicado,  de  buena 
reproducibilidad.  Los  títulos  de  IgG  obtenidos  en 
nuestro  laboratorio  fueron  más  bajos  que  ios 
descriptos  por  otros  investigadores^^- ^;  sin  em- 
bargo como  los  reactivos  fueron  titulados  antes 
de  ser  utilizados  y  en  las  pruebas  se  usaron  las 
diluciones  óptimas,  consideramos  que  la  dilución 
1/5  fue  positiva.  Además,  esta  dilución  de  suero 
fue  controlada  con  células  sin  infectar,  como 
sustrato  para  observar  su  «background».  La  re- 
cíproca de  los  títulos  obtenidos  variaron  de  5  a 
80.  El  JM  de  los  títulos  obtenidos  fue  20. 


Algunos  autores^  sugieren  que  una  segunda 
infección  con  un  diferente  serotípo  de  C.  tracho- 
matis se  puede  reconocer  por  la  presencia  de  IgM 
específica,  con  presencia  de  IgG  de  la  primera 
infección,  resultados  que  estamos  analizando. 
Los  resultados  del  presente  trabajo  no  indican 
prevalencia  o  incidencia  porque  todos  son  casos 
seleccionados  de  cuadros  clínicos  compatibles 
con  C.  trachomatis  o  con  antecedentes  de  posi- 
ble infección. 

En  la  tabla  1  se  observa  los  resultados  obte- 
nidos de  asociar  el  motivo  de  consulta  de  los 
pacientes  con  la  presencia  de  IgG  específica,  l-aa 
que  consultaron  por  sintomatología  clínica  com- 
patible, un  27%  tenían  IgG  y  las  que  lo  hicieron 
por  control  ginecológico  general  tenían  un  40%. 
Aunque  el  número  de  casos  estudiados  fue  muy 
bajo,  de  los  resultados  obtenidos  se  puede  infe- 
rir que  las  mujeres  que  tuvieron  infección  en  el 
pasado  tienen  IgG  específica.  No  se  obtuvieron 
datos  concordantes  para  realizar  otro  tipo  de 
análisis.  Es  interesante  destacar  que  la  diferen- 
cia de  porcentaje  de  los  anticuerpos  tipo  IgG, 
entre  el  grupo  de  mujeres  con  antecedentes  de 
esterilidad  (60%),  y  embarazadas  (10%),  es  muy 
grande.  Con  un  test  de  comparación  de  propor- 
ciones, en  dos  grupos  independientes  se  pudo 
demostrar  que  esta  diferencia  es  altamente  sig- 
nificativa, con  una  p  <  0,0001.  Sería  necesario 
estudiar  la  cinética  de  la  respuesta  inmune  hu- 
moral a  los  diferentes  antígenos  de  la  bacteria  y 
la  función  que  ésta  cumple  con  respecto  a  la  in- 
fección. La  utilización  de  sueros  y  muestras 
genitales  de  embarazadas  como  controles  nega- 
tivos, fue  una  elección  en  base  a  considerar  que 
si  estaban  embarazadas  no  habían  tenido  infec- 
ciones profundas  o  crónicas  con  cepas  de  C. 
trachomatis.  Se  puede  obsen/ar  que  en  el  grupo 
de  embarazadas  que  fue  estudiado  como  control, 
también  se  encontraron  3  casos  positivos  para 
IgG  específica.  Estas  mujeres  no  indicaron  haber 
tenido  antecedentes,  hecho  que  no  es  llamativo 
por  las  infecciones  asintomáticas  producidas  por 
C.  trachomatis. 

Hay  una  gran  variación  en  la  prevalencia  de  la 
respuesta  de  anticuerpos  a  antígenos  específicos 
definidos  serológicamente,  como  las  heat  shock 
protein  (hsp),  las  proteínas  de  membrana,  la 
MOMP  y  los  LPS.  De  éstos,  los  más  importantes 
serían  la  MOI\/IP,  que  sería  responsable  de  la  in- 
munidad humoral  protectora,  y  el  antígeno,  que 
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fue  identificado  como  homólogo  de  una  Gro-EI,  de 
ias  hsp60  que  es  un  antígeno  común  del  género 

Chiamydia  y  estaría  involucrado  en  la 
patogénesis.  Muchos  trabajos  de  investigación 
básica  en  modelos  de  animales  y  patogénesis,  e 
Investigación  clínica  de  inmunopatogénesis  en 
humano  avalan  este  hecho*- ^.  Por  lo  tanto,  al 
tener  valores  de  anticuerpos  totales  tipo  IgG,  sólo 
podemos  observar  tendencias  de  presencia  de 
IgG  específica  en  los  casos  de  esterilidad,  sin 
poder  expresar  valores  de  protección  o  relación 
con  infección  y  enfemíiedad. 

El  hecho  de  que  el  grupo  de  hombres  muestre 
presencia  de  IgG  específica  sólo  en  el  4%  de  los 
casos,  puede  deberse  a  que  los  hombres  consul- 
tan menos  que  las  mujeres  en  caso  de 
sintomatología  urogenital.  Nuestros  datos  con- 
cuerdan  con  los  comunicados  por  Videla  y  cot.,'^ 
para  mujeres  con  obstrucción  tubaria  y  otras 
sintomatologías,  con  diferencias  de  75%  para 
pacientes  estériles  y  el  20%  para  pacientes  em- 
barazadas, con  una  frecuencia  de  detección  de 
IgG  significativamente  mayor  para  mujeres  esté* 
riles  que  para  embarazadas. 

Como  se  observa,  es  mucho  todavía  el  traba- 
jo a  realizar,  para  poder  contribuir  a  los  diferen- 
tes aspectos  de  la  respuesta  inmune  protectora, 
o  la  agresión  y  enfermedad  debida  a  la  infección 
con  esta  bacteria.  Los  resultados  obtenidos  más 
los  antecedentes  publicados  nos  llevaron  a  plan- 
tear  el  estudio  de  la  respuesta  inmune  con  los 
antígenos  por  separado  y  proponer  pruebas  para 
medir  correctamente  inmunidad  humoral  protecto- 
ra y  métodos  para  obtener  especificidad  de  cepa 
(trabajo  en  desarrollo). 

Carballal  y  col.^*  demostraron  en  19  niños  me- 
nores de  3  meses  de  255  estudiados  residentes  en 
Buenos  Aires,  evidencia  serológica  de  infección 
reciente  por  C.  trachomatis.  Por  seroconversión  de 
IgM  específica  en  sueros  agudo  y  convaleciente  y 
título  elevado  por  Elisa  y  MicrolFI 

Los  datos  obtenidos  con  los  neonatos,  con- 
cuerdan  con  los  valores  que  se  encontraron  en 
años  anteriores  en  nuestro  laboratorio  (8%)  so- 
lamente realizando  aislamiento  a  partir  de  aspi- 
rados nasofaríngeos;  en  este  caso  relacionando 
aislamiento  y  determinación  de  IgM  específica 
podemos  concluir  que  la  combinación  de  ambas 
técnicas,  sería  más  conveniente.  Aunque  Schach- 
ter^^ ,  trabajando  con  la  MIF,  no  encuentra  pro- 
blemas con  la  presencia  de  FR,  creemos  que  este 


control  es  necesario  en  la  IFI  con  células  como 
sustrato",  como  así  también  controlar  la  IgG  es- 
pecífica en  altos  títulos;  que  podría  haber  pasa- 
do a  través  de  la  placenta  de  la  madre  infecta- 
da^^  y  competir  en  la  unión  del  antígeno  con  la 
IgM  del  suero  dando  falsos  negativos. 

Hay  múltiples  líneas  de  evidencia  que  indican 
que  las  infecciones  del  tracto  genital",  en  las 
mujeres  embarazadas,  y  entre  ellas  la  infección 
producida  por  C.  trachomatis,  son  un  factor  de 
riesgo  y  producen  nacimientos  prematuros,  bajo 
peso  del  niño  al  nacer,  conjuntivitis  del  recién 
nacido  o  neumonía,  lo  que  se  puede  prevenir  si 
a  la  madre  en  el  tercer  trimestre  de  embarazo  se 
le  hace  un  control  de  la  presencia  de  la  bactena 
o  sus  antígenos.  En  caso  positivo  se  recomien- 
da el  antibiótico  específico.  En  las  reinfecciones 
sin  tratamiento  adecuado,  existe  la  posibilidad  de 
la  producción  de  enfermedad  y  como  consecuen- 
cia esterilidad  por  esta  causa  en  un  alto  porcen- 
taje de  mujeres.  La  principal  estrategia  de  pre- 
vención es  evitar  la  salpingitis  y  sus  secuelas,  y 
con  mayor  énfasis  en  embarazadas  y  personas 
jóvenes^  Esto  requiere  programas  de  prevención 
y  realización  de  diagnósticos  correctos  en  adul- 
tos y  neonatos  para  recomendar  el  tratamiento 
terapéutico  correspondiente. 
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sidio de  la  Secretaría  de  Ciencia  y  Técnica  de  la  Univer- 
sidad Nacional  de  Córdoba  (SECyT  U.N.C.)  del  año  1994- 
1995. 

Summary 

Isolation  oí  Chiamydia  trachomatis  and  immune 
response  in  different  popuíations 

We  studied  the  presence  of  C.  trachomatis- 
specific  IgG  and  IgM  in  adults  and  newborns,  re- 
spectively,  and  attempted  isolation  of  the  bacte- 
ria in  cell  culture.  The  determinaron  of  antibod- 
ies  was  carried  out  by  an  IFA  on  C.  trachomatis 
infected  (Lj434/Bu  serotype)  McCoy  cells,  cultured 
in  24-well  plástic  piafes. 

We  found  C.  trachomatis-spec\i\c  IgG  in  27%  of 
women  with  clinical  symptoms,  in  40%  of  v\/omen 
being  attended  for  periodic  gynecological  control, 
in  60%  of  infertile  women  and  in  1 0%  of  pregnant 
women.  A  proportion  comparison  test  revealed  the 
presence  of  specific  IgG  as  highiy  signiíicative  for 
the  group  of  infertile  women  as  compared  to  the 
group  of  pregnant  women  (p  <  0.0001). 
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We  clivided  the  patients  into  four  groups,  in  re- 
lation  to  the  results  of  the  tests  for  specific  IgG  and 
C.  trachomatis  isolation.  Seven  out  of  10  had  posi- 
tivo isolatíon  and  negative  IFA,  5  out  of  8  had  posi- 
tivo isolation  and  negative  IFA.  Twenty  five  out  of 
28  pregnant  women  had  negative  isolation  and 
positivo  IFA,  finaily,  63  out  of  76  had  both  tests 
negativa.  Statistical  analysis  using  the  McNemar 
proportion-comparison  test  suggests  that  IgG's 
presence  is  highiy  significant  in  pregnant  women 
with  respect  to  other  groups  (p  <  0.001). 

Our  results  suggest  that  the  demonstration  of 
IgG  is  not  enough  for  diagnostic  purposes.  except 
in  ínfertile  women  with  a  previous  history  of  ínfec- 
tion  with  C.  trachomatis. 

We  isolated  C.  trachomatis  in  20%  of  the 
newborns  tested  and  10%  were  aiso  positivo  for 
IgM  IFA.  The  diagnosis  was  improved  by  combin- 
ing  both  techniques. 

These  results  show  the  importance  of  the  de- 
tection  of  C.  trachomatis  in  youngsters  to  avoid 
infertility  and  in  pregnant  women  to  prevent  new- 
bom  infections  and  the  possibility  of  prematura 
births  and  low  weight  bables. 
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HIDRAT ACION  EN  LA  CETOACIDOSIS  DIABETICA 

¿COMO  INFLUYE  LA  VELOCIDAD  DE  INFUSION? 

DANIEL  G.  CAPUTO.  FERNANDO  VILLAREJO,  GRACIELA  B.  VALLE.  PABLO  DIAZ  AGUIAR,  CARLOS  J. 

APEZTEGUIA 

Servicios  de  Clínica  Médica,  Teresa  Intensiva  y  Nefrología,  Hospital  Nacional  Profesor  Alejandro  Posadas, 

Haedo,  Buenos  Aires 

Resumen  La  cetoacidosis  diabética  (CAD)  se  acompaña  de  severa  depleción  hidroelec- 
trolftica;  aunque  habitualmente  se  utiliza  hidratación  abundante,  el  ritmo  de  re- 
posición de  fluidos  en  esta  patología  continúa  siendo  controvertido.  A  fin  de  determinar  la 
velocidad  de  infusión  de  líquidos  adecuada  en  la  CAD  sin  patología  asociada,  se  realizó 
un  estudio  prospectivo,  randomizado,  en  27  pacientes  sometidos  a  dos  planes  terapéuti- 
cos diferentes  sólo  en  el  ritmo  del  aporte  de  líquidos.  Un  grupo  (14  pacientes)  recibió 
solución  salina  al  0,9%  a  una  velocidad  de  1000  ml/h,  y  otro  grupo  (13  pacientes)  a  500 
ml/h;  el  flujo  de  reposición  hidrosalina  se  redujo  a  la  mitad  después  de  4  horas  de  trata- 
miento. Al  ingreso  y  a  las  2,  4,  8,  12  y  24  horas  se  realizaron  detenninacíones  del  estado 
ácido-base  en  sangre  arterial,  y  de  sodio,  potasio  y  cloro  en  plasma.  Ambos  grupos  fue- 
ron similares  en  las  determinaciones  bioquímicas  al  ingreso.  Todos  los  pacientes  corri- 
gieron  el  cuadro  de  cetoacidosis  y  no  se  observó  mortalidad  ni  complicaciones.  No  se  ha- 
llaron diferencias  significativas  para  ninguna  de  las  variables  metabólicas  entre  los  gru- 
pos de  tratamiento  en  ningún  momento  de  la  evolución.  Se  concluye  que  resulta  igual- 
mente efectivo  utilizar  una  velocidad  de  reposición  de  líquidos  de  500  ml/h  que  de  1000 
ml/h,  en  cuanto  a  la  morbimortalidad  de  los  pacientes  con  CAD  no  asociada  a  severa 
depleción  de  volumen.  El  uso  de  cantidades  modestas  de  fluidos  para  la  hidratación  en 
estos  pacientes  resultaría  en  menores  costos. 

Palabras  clave:  diabetes,  cetoacidosis  diabética,  hidratación,  acidosis  hiperclorémica 


Es  un  hecho  conocido  que  la  cetoacidosis  dia- 
bética (CAD)  se  acompaña  de  un  importante  dé- 
ficit de  volumen  que  afecta  al  líquido  extracelular, 
como  así  también  al  compartimento  intracelular.' 
Tal  depleción  de  volumen  tiene  un  rol  fundamen- 
tal en  la  fisiopatología  de  la  CAD  y  contribuye  a 
la  morbimortalidad  de  la  misma.  Por  lo  tanto,  la 
terapéutica  con  fluidos  en  la  rehidratación  de  la 
CAD  es  uno  de  los  pilares  del  tratamiento.  Sin 
embargo,  no  existe  un  acuerdo  acerca  de  la  ve- 
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locidad  de  reposición  de  fluidos  en  esta  patolo- 
gía.*- 

En  caso  de  ser  escasa  la  rehidratación,  pue- 
den resultar  comprometidas  la  situación  hemodi- 
námica  y  la  perfusión  renal,  mientras  que  si  el 
aporte  de  fluidos  es  excesivo  se  incrementan  las 
pérdidas  urinarias  de  precursores  de  bicarbona- 
to (COjH*),'- '  generando  acidosis  metabóiica 
hiper-clorémica  con  requerimento  de  tratamiento 
prolongado."  Más  aún,  con  planes  de  hidratación 
exagerados  pueden  aparecer  efectos  adversos 
relacionados  con  la  sobrehidratación,  como  ede- 
ma pulmonar  y  cerebral.'-  '° 

Se  planificó  este  estudio  prospectivo  utilizan- 
do dos  planes  terapéuticos  para  la  CAD.  los  cua- 
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les  sólo  difirieron  en  la  velocidad  de  administra- 
ción de  fluidos. 

Material  y  métodos 

Fueron  estudiados  27  pacientes  adultos  internados  en 
el  Hospital  con  diagnóstico  de  CAD,  en  los  servicios  de 
Clínica  Médica  o  Terapia  Intensiva.  Los  criterios  de  inclu- 
sión requeridos  fueron: 

1)  glucemia  mayor  a  250  mg/dl;  2)  acidosis 
metabólica  con  CO,H'  plasmático  menor  a  12  mEq/l;  3) 
cetonemia  positiva. 

Se  excluyeron  aquellos  pacientes  que  presentaron:  1) 
shock;  2)  diuresis  menor  de  40  ml/hora  durante  las  pri- 
meras tres  horas  de  la  admisión;  3)  insuficiencia  renal 
evidenciada  por  urea  plasmática  mayor  de  100  mg/dl;  4) 
evidencias  clínicas  o  antecedentes  de  insuficiencia  car- 
díaca. 

Los  pacientes  fueron  rarKiomIzados  al  azar  en  dos 

grupos  de  tratamiento.  El  grupo  1  (14  pacientes)  reci- 
bió aporte  de  solución  salina  isotónica  a  una  velocidad 
de  1000  ml/hora  durante  las  primeras  cuatro  horas,  con 
disminución  a  500  ml/hora  durante  las  siguientes  cua- 
tro horas;  se  agregó  luego,  según  tolerancia,  líquidos 
por  vía  oral  o  régimen  de  Dieta-Insulina-Tiempo. 

El  grupo  2  (13  pacientes)  fue  hidratado  con  solución 
de  clomro  de  sodio  0,9%  a  razón  de  500  ml/hora  las 
primeras  cuatro  horas,  con  reducción  a  250  ml/hora  las 
cuatro  horas  posteriores. 

El  resto  del  tratamiento  fue  el  mismo  en  ambos  gru- 
pos. Se  utilizó  insulina  cristalina  por  vía  endovenosa:  10 
unidades  inicialmente,  seguidas  de  0,1  U/Kg/hora. 

Al  descender  la  glucemia  a  250  mg/dl  se  reemplazó 
el  plan  de  hidratación  previo  por  solución  de  Oextrosa 
al  5%. 

Se  utilizó  reposición  de  bicarbonato  de  sodio  como 
solución  1/6  molar  en  ios  pacientes  cuyo  pH  plasmático 
de  ingreso  resultó  ser  Igual  o  menor  a  7,00. 

Se  realizó  reposición  de  potasio  en  forma  de  cloru- 
ro de  potasio,  entre  15  y  30  mEq/litro  de  solución 
parenteral  infundida,  cuando  la  diuresis  hubiera  supe- 
rado los  50  ml/hora  y  el  dosaje  de  potasio  plasmático 
resultara  igual  o  menor  a  5  mEq/litro. 

Se  realizaron  determinaciones  del  estado  ácido-base 
en  sangre  arterial  y  de  sodio  (Na*),  potasio  (K*)  y  cloro 
(CI*)  plasmáticos  al  ingreso  (hora  0)  y  a  las  2,  4,  8, 12 
y  24  horas  de  la  determinación  inicial.  Se  calculó  el  anión- 
gap  plasmático  según  la  fórmula 

/Miión-gap  =  Na*  -  (Cl-  +  C03H) 

La  glucemia  fue  determinada  (o  fue  estimada  me- 
diante tiras  reactivas)  en  fOm»  horaria.  Hematocríto  y 
urea  se  analizaron  al  ingreso  y  a  las  8  y  24  horas  de  la 
admisión. 


La  evaluación  estadística  fue  realizada  mediante 

análisis  de  varianza  con  test  de  Tukey  para  los  datos 
cuya  distribución  era  normal,  o  Kruskal-Wailis  con  test 
de  Dunn  como  técnica  no  paramétrica,  según  correspon- 
diera. Los  datos  se  presentan  como  medias  aritméticas 
±  1  desvío  standard:  fue  aceptado  un  nivel  de  signifi- 
cación mínimo  de  p  de  <  0,05.  Para  el  análisis  estadís- 
tico se  empleó  el  software  CSS/Statistica.  versión  3.0. 

Resultados 

En  cuanto  a  los  datos  demográficos,  sólo  se 
observó  una  diferencia  significativa  en  las  edades 
de  ambos  grupos  (Tabla  1).  Al  evaluar  las  varia- 
bles clínicas  (grado  de  deshidratación,  estado 
fiemodinámico,  estado  de  conciencia  y  signos  vi- 


TABLA  1. —  Caracterfsttcaa  demográficas  de  la 
población 


Grupo  1 
(n  =  14) 

Grupo  2 
(n=  13) 

P 

Edad,  aftos 

39.1  ±  17,6 

28,4  ±  16.0 

<0.05 

Mujeres  (%) 

8(57,1) 

8  (61,5) 

NS 

Hombres  (°'o) 

6(42,9) 

5  (38,5) 

NS 

Evolusión  (años) 

8.5  ±  5.1 

5.2  ±  1.8 

NS 

NS:  diferencias  no  significativas 


TABLA  2. —  Variación  del  pH  durante  el  estudio 


Hora 

Grupo  1 

P* 

Grupo  2 

P' 

(n  =  14) 

(n  =13) 

0 

7,04  ±  0,08 

7,10  ±  0.10 

1 

7,06  ±  0,08 

NS 

7.12  ±  0,12 

NS 

2 

7,11  ±  0,06 

<0,05 

7,19  ±  0.08 

<0.001 

4 

7,18  ±  0.07 

<0,001 

7,23  ±  0,08 

<0,001 

8 

7,26  ±  0,06 

<0.001 

7,27  ±  0,06 

<0,001 

12 

7,31  ±  0.06 

<0.001 

7.31  ±  0.05 

<0,001 

24 

7.34  ±  0,08 

<0,001 

7.37  ±  0.06 

<0.001 

*  Significación  respecto  de  la  hora  0. 

NS:  diferencias  no  significativas 

Las  diferencias  entre  ambos  grupos  no  alcanzaron 

significación  estadística. 
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tales)  no  se  observaron  diferencias  significativas 
entre  ambos  grupos  al  inicio  del  tratamiento.  Tam- 
poco se  presentaron  diferencias  en  las  variables 

humorales  (hematocrito,  urea,  glucemia,  ionogra- 
ma,  estado  ácido-base). 

En  cuanto  al  incremento  del  pH,  a  partir  de  la 
hora  2  los  valores  diferían  en  forma  estadís- 
ticamente significativa  con  respecto  a  los  de  la 
hora  O,  tanto  en  uno  como  en  otro  grupo  (Tabla 
2).  Igualmente,  el  tratamiento  estadístico  de  los 
valores  del  C03H'  mostró  que  en  los  dos  grupos 
los  valores  de  la  hora  2  fueron  diferentes  de  ma- 
nera significativa  a  los  de  la  hora  O,  sin  eviden- 
ciar diferencias  estadísticas  entre  ambos  grupos 
(Tabla  3). 

Al  evaluar  los  datos  del  sodio,  el  potasio,  el 
cloro  y  el  anión  gap,  no  se  encontraron  diferen- 


TABLA  4. —  Variación  del  Na*  y  el  K*  durante  el  estudio 


Hora  Sodio  (mEq/L)  Potasio  (mEq/L) 

G.1  (n  =  14)  G.2  (n  =  13)        G.  1  (n  =  14)         G.2  (n  =  13) 


0 

136,5  ±  6,8 

138.5  ±  5.3 

5.14  ±  1,20 

4,71  ±  0,79 

1 

139,1  ±  8,7 

139,0  ±  6,0 

4.52  ±  0.67 

3,73  ±  0,81 

2 

137,5  ±  7,5 

140,7  ±  4,8 

4,23  ±  1,10 

4,25  ±  0,41 

4 

137.8  ±  5.3 

137.5  ±  3.2 

4.36  ±  0,97 

4,16  ±  0.50 

8 

134.8  ±  4,4 

137,7  ±  5.1 

4,23  ±  0,89 

3,96  ±  0,55 

12 

135.2  ±  3,3 

137,9  ±  4.3 

3,92  ±  0,71 

3,78  ±  0,46 

24 

135.5  ±  4,2 

134,4  ±  5,4 

4,02  ±  0,80 

3.95  ±  0.40 

Las  diferencias  entre  ambos  grupos  no  alcanzaron  significación  estadística 


TABLA  5  —  Variación  del  Ctyei  Anión-Gap  durante  el  estudio 


Hora 

Cloro  (mEq/L) 
G.  1(ns10)  G.2(nsio) 

Anión  gap  (mEq/L) 
G.  1  (n  «  10)          G.  2  (n 

«10) 

0 

106,9  ±  15,6 

100,8  ±  8,9 

27,0  ±  12,9 

37,0  ± 

12,7 

1 

117.3  ±  17,8 

107,5  ±  10,6 

17,0  ±  15.5 

23,4  ± 

14.8 

2 

110,5  ±  12,9 

111,2  ±  11.1 

18.6  ±  13.4 

24.7  ± 

11.2 

4 

113,7  ±  14,3 

106.2  ±  7,2 

17.5  ±  13.0 

22.9  ± 

9.3 

8 

113,5  ±  12,8 

105,4  ±  8,2 

11.1  ±  8.9 

19,0  ± 

12,6 

12 

109,8  ±  11,1 

111,3  ±  10,1 

12,4  ±  10,8 

17,1  ± 

8,8 

24 

1 12,7  ±  13.7 

105.3  ±  8.3 

12.2  ±  14.3 

16.5  ± 

9.4 

Las  diferencias  entre  amtx>s  grupos  no  alcanzaron  significación  estadística. 
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TABLA  3.-  Variación  del  CO/t  (mEq/L)  durante  ei 
estudto 


Hora 

Grupo  1 

P' 

Grupo  2 

P* 

(n  =  14) 

(n  m  13) 

0 

4,4  ±  2,5 

5.8  ±  3.4 

1 

5,4  ±  2,5 

NS 

7.2  ±  3.6 

NS 

2 

6,9  ±  2,5 

<  0,05 

9.1  ±  4,3 

<  0,01 

4 

9,4  ±  2,6 

<  0.001 

11,0  ±  4,7 

<  0,001 

8 

11,7  ±  2,7 

<  0,001 

14,6  ±  5,3 

<  0,001 

12 

14.3  ±  3.7 

<  0,001 

15,8  ±  4.4 

<  0.001 

24 

15,5  ±  4,5 

<  0.001 

18,0  ±  3.9 

<  0,001 

*  Significación  respecto  de  la  hora  0. 
NS:  diferencias  no  significativas. 

Las  diferenc  as  entre  ambos  grupos  00  alcanzaron 
significación  estadística. 
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TABLA  6. —  Variadón  de  la  glucemia  (mg/dl)  durante 
el  estudio 


nuici 

\aiupu  1 

P 

P 

(n  =  14) 

(n  »  13) 

0 

527  ±219 

445  ± 160 

2 

354  ±204 

<  0.05 

291  ±  63 

<  0,005 

4 

295  ±100 

<  0.005 

231  ±  68 

<  0,001 

8 

313  ±  75 

<  0.005 

196  a  65 

<  0.001 

12 

224  ±  88 

<  0.001 

176  ±  43 

<  0.001 

24 

184  ±  50 

<  0.001 

179  ±  73 

<  0.001 

*  Significación  respecto  de  la  hora  0. 

Las  diferencias  entre  ambos  grupos  no  alcanzaron 

significadón  estadística. 


TABLA  7. —  Variación  del  hemaiocrito  (%)  durante  el 
estudio 


Hora 

Grupo  1 

P* 

Grupo  2 

(n  =  14) 

(n  =  13) 

0 

4S.8  ±  5.8 

42.1  ±  6.1 

8 

36,7  ±  5,4 

<  0,01 

36,3  ±  9,8 

<  0,05 

24 

36,0  ±  4.4 

<  0.05 

33.8  ±  4,0 

<  0,05 

*  Significación  respecto  de  la  hora  0. 

Las  diferencias  entre  ambos  grupos  no  alcanzaron 

significación  estadística. 


TABLA  8. —  Variación  de  la  urea  (mg/dl)  durante  el 

estudio 


Hora 

Grupo  1 

P* 

Grupo  2 

P* 

(n  =  14) 

(n  =  13) 

0 

61  ±35 

48  ±  20 

8 

42  ±43 

<  0,01 

29±  12 

<  0,01 

24 

22±  4 

<  0,05 

27  ±  10 

<  0,05 

*  Significación  respecto  de  la  hora  0. 

Las  diferencias  entre  ambos  grupos  no  alcanzaron 

significación  estadística. 


cías  significativas  entre  los  dos  grupos  de  trata- 
miento (Tablas  4  y  5). 

Tanto  en  el  Grupo  1  como  en  el  Grupo  2,  la 
glucemia  descendió  a  valores  estadísticamente 
significativos  a  la  hora  2,  en  comparación  con  ios 
registros  Iniciales  (Tabfa  6). 


El  hematocríto  y  la  urea  descendieron 
significativamente  a  las  8  hs  de  iniciado  el  trata- 
miento, en  ambos  grupos  (Tablas  7  y  8). 

En  ninguno  de  los  grupos  hubo  pacientes  que 
presentaran  complicaciones  importantes;  tampo- 
co se  observó  mortalidad. 

Discusión 

En  la  bibliografía,  las  opiniones  son  muy  va- 
riadas en  cuanto  al  ritmo  de  hidratación  inicial  re- 
comendada para  la  CAD:  desde  7  ml/kg/hora 
hasta  28  ml/kg/hora  (500  ml/hora  a  2000  mí/hora 
para  un  adulto  medio).  ^■^■"•^^  Así  como  han  sido 
descriptos  efectos  benéficos  de  una  abundante 
hidratación  acerca  de  la  corrección  de  la  hiper- 
glucemia,^^  la  utilización  de  grandes  volúmenes 
de  fluidos  en  el  tratamiento  de  la  CAD  ha  sido 
postulado  como  generador  de  acidosis  hiperclo- 
rémica  en  el  curso  de  la  recuperación  del  episo- 
dio de  acidosis  diabética.'"  Este  mecanismo  es- 
taría fundamentado  en:  1)  pérdida  de  cetonas 
(precursoras  de  C03H )  a  consecuencia  de  la 
poliuria,  y  2)  desproporcionada  ganancia  de  clo- 
ro con  respecto  al  sodio  al  infundir  grandes  can- 
tidades de  cloruro  de  sodio  isotónico. 

Este  estudio  muestra  que  el  grupo  de  pacien- 
tes tratado  con  una  reposición  de  fluidos  mode- 
rada revirtió  el  cuadro  de  CAD  en  todos  los  ca- 
sos, sin  evidenciar  complicaciones  en  relación  al 
régimen  que  utilizó  un  mayor  aporte  de  fluidos.  Si 
bien  los  grupos  se  diferenciaron  en  la  edad,  con- 
sideramos que  esto  no  ha  influido  en  la  evolución. 
Interpretamos  que  la  persistencia  de  acidosis 
metabólica  entre  los  pacientes  del  grupo  1  obe- 
dece a  la  generación  de  hipercloremia;  si  bien  la 
comparación  entre  ambos  grupos  no  mostró  dife- 
rencias estadísticamente  significativas  en  los 
dosajes  de  cloro  plasmático,  ello  podríamos  atri- 
buirlo a  que  el  número  de  observaciones  resultó 
insuficiente. 

Aunque  no  hemos  observado  otros  efectos  ad- 
versos relacionados  con  la  sobrehidratación  du- 
rante la  utilización  del  plan  de  hidratación  más 
amplio,  la  bibliografía  pone  en  claro  la  relación 
entre  estos  planes  de  hidratación  y  la  aparición 
de  edema  pulmonar  y  edema  cerebral.*^  '"  Es- 
tas complicaciones  han  sido  reportadas  más  fre- 
cuentemente en  pediatría.  De  tal  modo,  una 
abundante  hidratación  puede  demorar  la  recupe- 
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ración  de  la  acidemia  debido  a  la  aparición  de 
acidosis  hIperclorémicaJ*  Ello,  sumado  a  la  posi- 
bilidad de  presentación  de  complicaciones  y  a  la 

utilización  de  mayor  cantidad  de  soluciones 
parenterales,  puede  incrementar  los  costos  del 
tratamiento  en  comparación  con  un  régimen  de 
hidrataclón  moderada. 

La  rehidratación  con  menor  administración  de 
fluidos  constituye,  por  tanto,  una  alternativa  pre- 
ferible ante  el  amplio  aporte  de  volumen  habitual- 
mente  utilizado.  Debe  quedar  claramente  estable- 
cido, sin  embargo,  que  aquellos  pacientes  con 
severo  déficit  de  volumen  o  los  que  presentaran 
shock  al  ingreso  deben  ser  tratados  con  genero- 
sa expansión,  o  incluso  con  coloides  para  resta- 
blecer el  estado  hemodinámico. 

Acerca  del  tipo  de  fluidos  a  infundir,  tampoco 
existe  consenso  definitivo  en  la  literatura.  Algunos 
autores  proponen  la  utilización  de  soluciones 
hípotónicas  (cloruro  de  sodio  al  0,45%).^^  Ello  se 
fundamenta  en  que  las  pérdidas  urinarias  son 
hípotónicas  en  cuanto  a  los  electrolitos,  y  que  el 
déficit  fiidroelectrolítico  en  la  CAD  ocunre  predo- 
minantemente a  expensas  de  agua  libre.  Este  tra- 
tamiento estaría  justificado  en  aquellos  pacientes 
con  hipernatremia  inicial. 

Sin  embargo,  en  otras  comunicaciones  se  pos- 
tula que  es  más  probable  el  desarrollo  de  edema 
cerebral  cuanto  mayor  es  la  velocidad  de  correc- 
ción de  la  osmolaridad  plasmática.*'  Por  ello,  si 
bien  no  todos  los  autores  coinciden  acerca  de  los 
factores  etiológicos  de  esta  complicación,"  resul- 
taría riesgosa  la  corrección  con  soluciones 
hípotónicas.*'-  *' 

Otro  punto  de  controversia  radica  en  la  utiliza- 
ción o  no  de  bicarbonato  de  sodio  cuando  la 
acidemia  es  severa. En  el  presente  estudio  no 
se  presentaron  efectos  indeseables  por  la 
acidemia  ni  por  la  reposición  de  bicarbonato  de 
sodio  en  los  casos  en  los  que  fue  administrado. 

No  fiemos  utilizado  bicarbonato  de  sodio  en  los 
pacientes  que  desarrollaron  acidosis  tiipercloré- 
mica  durante  la  recuperación  de  la  CAD.  Algunos 
autores^  consideran  útil  su  administración  en  esta 
situación  debido  a  la  lentitud  de  la  restitución  del 
equilibrio  ácido-base,  que  requiere  excreción  renal 
de  ácido  como  ion  amonio.  Sin  embargo,  esta  no 
es  una  conducta  uniformemente  recomendada. 

En  conclusión,  consideramos  que  en  pacien- 
tes sin  severa  depleción  de  volumen  ni  estados 
hipertónicos  una  moderada  reposición  de  fluidos 


isotónicos  es  segura  y  se  asocia  a  una  adecua- 
da recuperación  del  cuadro  de  CAD,  con  menor 
posibilidad  de  complicaciones. 

Summary 

Hydration  in  diabetic  ketoacidosis.  How  much 
influence  does  the  rate  of  infusión  have? 

Diabetic  ketoacidosis  (DKA)  ínvolves  severe 
volume  deplelion;  usually  a  large  volume  of  saline 
solution  is  used,  but  fluid  reposition  rate  remains 
controversial.  With  the  aim  of  properly  defining 
fluid  administration  in  DKA  witfiout  associated  ill- 
ness,  we  performed  a  prospective,  randomized 
study  in  27  patients  under  two  tfierapeutic  regimes 
which  differed  oniy  with  regard  to  the  repletion 
rate.  Group  1  (14  patients)  received  0.9%  saline 
solution  at  a  rate  of  1000  ml/h,  and  group  2  (13 
patients)  at  500  ml/h.  At  admission  to  the  hospi- 
tal, at  2,  4,  8,  12  and  24  hours,  arterial  acid-base 
status  and  plasma  sodium,  potassium  and  chlo- 
ride  levéis  were  measured. 

Both  groups  had  similar  biochemical  character- 
istics  at  admission.  All  patients  corrected  tfie 
ketoacidotic  disorder  and  thiere  was  neither  mor- 
tality  ñor  complications.  We  did  not  find  any  sig- 
nificant  difference  in  any  of  the  metabolic  deter- 
minations  among  tfie  different  groups  along  tfie 
evolution.  With  regard  to  baseline  determinations, 
in  both  groups,  arterial  pH  increased  after  two 
fiours.  No  changos  were  observed  in  anión  gap, 
chioride,  sodium  or  potassium  among  the  thera- 
peutic  groups. 

We  conciude  that,  regarding  morbidity  and 
mortality,  in  DKA  patients  without  severe  volume 
depletion  it  is  equally  effective  to  infuse  500  ml/h 
as  1000  ml/h  as  fluid  repletion  rate.  Administra- 
tion of  modest  amounts  of  fluids  in  these  cases 
would  resuit  in  reducing  costs. 
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OBESIDAD  CENTRAL 

RELACION  ENTRE  EL  INDICE  DE  CONICIDAD  Y  LOS  FACTORES  DE  RIESGO  LIPOPROTEICOS 

PARA  LA  ATEROESCLEROSIS  CORONARIA 

RAUL  I.  CONIGLIO.  OSVALDO  COLOMBO.  LUIS  VASQUEZ.  ANA  M.  SALGUEIRO,  JUAN  C.  OTERO, 

MARIA  M.  MALASPINA 

Centro  de  Investigaciones  Biomódicas  (CIBIOME),  Viedma,  Río  Negro 

Resumen  En  varones  de  mediana  edad  se  estudió  la  relación  entre  parámetros  antro- 
pométricos asociados  a  la  obesidad  central  y  bioquímicos  utilizados  para  eva- 
luar el  riesgo  de  aterosclerosis  coronaria.  En  31  varones  de  30  a  65  años,  «aparente- 
mente sanos»,  se  halló  el  Percentil  50  (P50)  para  el  %  Graso  (PG),  26,8%  (utilizando  los 
pliegues  cutáneos)  y  P75  del  Indice  de  Conicidad  (IC),1,26.  Se  seleccionaron  63  sujetos 
con  diferentes  valores  de  PG  e  IC.  El  IC,  ajustado  para  BMI  y  PG,  mostró  correlación 
con  colesterol  total  (CT),  triglicéridos  (TG),  CT/C-HDL,  C-LDL/C-HDL,  apoiipoproteína  B 
(ApoB),  Apo  B/C-HDL  (P  <  0,01),  y  colesterol  LDL  (CLDL)  (P  <  0,05).  Los  sujetos  se 
dividieron  en  tres  grupos:  Grupo  I,  Controles,  N  =  19,  %  G  ^  27%  y  IC  ¿  1,26;  Grupo  II, 
Obesos  sin  predominio  de  obesidad  central  (POC),  N  =  15,  PG  >  27%  y  IC  <  1,26;  Gru- 
po III,  N  =  23,  Obesos  con  POC,  PG  >  27%  y  IC  >  1,26.  El  Grupo  III  vs.  II  tenía:  CT  242 
±  35  vs  205  ±  40  mg/dl  (P  <  0,01),  C-LDL  165  ±  41  vs  138  ±  36  mg/dl  (P  <  0.05)  y  CT/ 
C-HDL  6,0  ±  1,2  vs  5,1  ±  1,2  (P  <  0.05)  respectivamente.  El  Grupo  III  vs  I  mostró  dife- 
rencias significativas  para  todos  los  parámetros  bioquímicos  e  indicadores  estudiados, 
con  excepción  de  C-HDL.  En  sujetos  con  IC  >  1,26  vs.  IC  <  1,26  aumentó  la  frecuencia 
de  factores  e  indicadores  de  riesgo  coronarios:  CT  ^  240  mg/dl,  59%  vs.  12%  (P  <  0,001); 
C-LDL  >  160  mg/dl,  55%  vs  18%  (P  <  0,001);  Apo  B  >  120  mg/dl,  72%  vs  26%  (P  < 
0,001):  CT/C-HDL  >  4,5,  86%  vs.  53%  (P  <  0,01);  C-LDL/C-HDL  >  3,0.  86%  vs  47%  (P  < 
0,001);  Apo  B/C-HDL  >  2,6,  72%  vs  47%  (P  <  0,05).  La  utilización  de  IC  en  relación  con 
los  factores  e  indicadores  de  riesgo  lipoproteicos  contribuirán  en  la  práctica  clínica  a  la 
detección  de  varones  en  riesgo  para  la  enfemiedad  coronaría. 

Palabras  clave:  obesidad  central,  aterosclerosis  coronaría,  índice  de  conicidad,  factores 
de  nesgo 


La  Organización  Mundial  de  la  Salud  definió 
como  obesidad  de  mayor  riesgo  a  aquella  con 
Indice  de  Masa  Corporal  (BMI)  >  30  Kg/m'  \  En 
EE.  UU.,  26%  tenía  sobrepeso  (BMI  >  27  Kg/m') 

y  de  ellos,  un  tercio  sufrían  obesidad  severa^.  En 
una  muestre,  poblacional  de  nuestra  región^  ob- 
servamos que  el  30,5%  de  los  varones  entre  los 
30  y  50  años  tenían  BMI  >  27  Kg/rv?  y  luego  de 
los  50  años  el  47,1%. 

Recibido:  18-VI-1996  Aceptado:  16-X-1996 

Dirección  postal:  Dr.  Raúl  I.  Coníglio,  CIBIOME,  Saavedra 
372,  8500  Viedma,  Rio  Negro,  Argentina 
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Sin  embargo,  el  BMI  (Indice  de  Quetelet"  o 
Indice  de  Masa  Corporal^)  no  es  sensible  a  la  dis- 
tribución de  la  grasa  corporal"  pues  algunos  su- 
jetos con  gran  masa  muscular  podrían  ser  clasi- 
ficados con  sobrepeso  sin  tener  exceso  de  tejido 
adiposo'.  El  porcentaje  Graso-,  determinado  a  tra- 
vés de  métodos  directos  (densitometría,  técnicas 
de  dilución)  o  métodos  indirectos  (medida  de  los 
pliegues  cutáneos,  impedancia  bioeléctríca  o  emi- 
sión infrarroja®,  tampoco  informa  sobre  la  distri- 
bución de  la  grasa  corporal. 

Los  términos  obesidad  central,  androide  o  ab- 
dominal son  sinónimos  y  se  refieren  a  la  grasa 
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localizada  en  el  abdomen.  Para  su  estimación  se 
han  utilizado  indicadores  como  la  relación  de  las 
circunferencias  Cintura/Cadera  o  los  pliegues  cu- 
táneos Sub-escapular/tricipltal^°,  el  pliegue  sub- 
escapular",  la  circunferencia  de  Cintura'^  el  In- 
dice de  Conicidad'^  o  el  Diámetro  Abdominal 
Sagital,  determinado  por  tomografía  computada'^ 

La  distribución  de  la  grasa  corporal  parece 
predecir  mejor  las  complicaciones  metabólicas, 
que  la  grasa  corporal  «per  se»"-  La  acumu- 
lación de  tejido  adiposo  en  la  región  abdominal 
confiere  un  riesgo  incrementado  para  la  enferme- 
dad cardiovascular  y  la  muerte  prematura'^  la 
enfennedad  coronaria^",  la  diabetes  no-insulino 
dependiente,  y  la  hipertensión  arterial". 

Estudios  epidemiológicos  prospectivos''^"-^ 
han  demostrado  una  fuerte  relación  entre  la  obe- 
sidad central  y  la  enfermedad  coronaria  aun  con- 
siderando factores  de  riesgo  tales  como  la 
hipertensión  arterial  sistémica,  la  hipercoleste- 
rolemia  y  la  diabetes  mellitus,  pero  no  ha  sido 
demostrada  la  relación  entre  la  severidad  de  la 
obesidad  y  la  enfermedad  coronaria,  independien- 
temente de  otros  factores  de  riesgo^^. 

La  obesidad  y  particularmente  la  obesidad 
visceral  abdominal  se  ha  encontrado  asociada 
con  las  complicaciones  del  metabolismo  lipopro- 
teico  que  se  relacionan  con  un  incremento  del 
riesgo  para  la  enfermedad  cardiovascular'*- 

En  este  trabajo  se  analizará  la  relación  entre 
indicadores  antropométricos  de  obesidad  central 
y  parámetros  e  indicadores  bioquímicos  utilizados 
para  la  detección  de  sujetos  de  alto  riesgo  para 
la  aterosclerosis  coronaria  en  un  grupo  de  varo- 
nes de  30  a  65  años  de  nuestra  región. 

Material  y  métodos 

Determinaciones  antropométricas 


día  (supra-iiíaco)  y  uno  de  la  región  inferior  (muslo).  Se 
utilizó  un  calibrador  de  presión  constante  (Harpenden 
Skinfoid  Caliper,  fabricado  por  Brítísh  Indícators  Ltd).  To- 
das las  mediciones  fueron  determinadas  por  el  mismo 
profesional.  Se  determinó  el  Coeficiente  de  Variación  intra- 
ensayo,  tomando  las  mismas  por  triplicado  para  cada  plie- 
gue en  20  sujetos  diferentes.  El  CV%  fue:  Tricipital,  2.4 
%;  Sub-escapular,  3.7%;  Supra-ilíaco,  3,4%;  Muslo 
3.8%. 

%  Graso:  Se  utilizaron  los  pliegues  cutáneos  Tricipital, 
Sub-escapular,  Supraílíaco  y  Muslo,  utilizarKJo  la  siguiente 
ecuadófF" 


%  Graso  = 


(4,95) 
(BD) 


4,5  X  100 


donde  BD  =  Densidad  corporal 

BD  =  C  -  M  X  Log  10  (Sumatoria  de  4  pliegues) 
Las  constantes  C  y  M  fueron: 
Sujetos  de  30  a  39  años:    C  »  1 , 1 422;  M  «  0.0544 

Sujetos  de  40  a  49  años:  C  =  1,1620;  M  =  0,0700 
Sujetos  de  50  y  más  años:  C  =  1.1715;  M  =  0,0779 

Peso  Graso: 

Peso  graso  =  (°'o  Graso  X  Peso  corporal)/100 
Indice  de  conicidad  (IC) 

Se  utilizó  la  siguiente  ecuación": 


L  Conicidad = 


Circunferencia  Cintura 
0,1  OSVPeso/ Altura 


donde  la  Circunferencia  de  cintura  está  en  metros,  el  Peso 

en  kilos  y  la  Altura  en  metros 

Ejemplo:  En  un  sujeto  de  67  kilos,  1 ,67  mts  de  talla, 
0,87  mts  de  circunferencia  de  cintura,  el  índice  de 
Conicidad  será  1,26  e  indica  que  la  circunferencia  de  la 
cintura  de  este  sujeto  es  1,26  veces  mayor  que  la  gene- 
rada por  un  cilindro  de  igual  peso  y  altura  que  la  suya;  es 
decir,  la  medida  de  la  cintura  está  ajustada  para  el  peso 
y  talla.  Los  valores  se  encuentran  entre  1 ,0  (el  cilindro 
perfecto)  y  1,73  (el  doble  cono  perfecto)  y  no  tiene  uni- 
dades 


Talla:  Se  midió  descalzo.  Peso:  Se  determinó  en  el 

sujeto  con  ropa  interior.  Circunferencias  de  cintura  y  ca- 
dera: Se  utilizó  una  cinta  métrica  metálica.  La  circunfe- 
rencia de  la  Cintura  fue  ei  perímetro  de  la  zona  abdomi- 
nal hitermedia  entre  el  último  arco  costal  y  la  cresta  ilíaca, 
en  un  plano  horizontal.  La  circunferencia  de  la  Cadera  fue 
el  plano  de  máximo  relieve  de  los  músculos  glúteos,  casi 
siempre  coincidente  con  el  nivel  de  la  sfnfisis  pubiana  en 
la  parte  frontal  del  individuo.  Pliegues  cutáneos:  Se  de- 
terminaron cuatro  pliegues  cutáneos  según  la  localización 
señalada  por  otros  autores^':  dos  de  la  región  superior  del 
cuerpo  (tricipital  y  sub-escapular).  uno  de  la  región  me- 


Determinaclones  bioquímicas 

Recolectíón  de  las  muestras  de  sangre:  Los  sujetos 
concurrieron  al  laboratorio  con  1 2  horas  de  ayuno  previo  y 

una  dieta  isocalórica  en  la  última  comida,  sin  ingestión  de 
alcohol.  Se  extrajo  sangre  por  punción  de  la  vena  del  bra- 
zo. Los  sueros  se  separaron  dentro  de  las  dos  horas  y  se 
fraccionaron  en  dos  alícuotas;  una  se  colocó  en  con- 

geladora  a  -20  'C,  para  el  dosaje  de  Apolipoproteína  B  (Apo 
B)  y  otra  en  heladera  para  las  determinaciones  de  colesterol 
total  (CT)  triglicéridos  (TG),  colesterol  HDL  (C-HDL)  y 
colesterol  LDL  (C-LDL). 
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TABLA  1   Valores  promedios  de  parámetros  antropométricos,  desvtatíorws  estándar^,  máximos,  milanos  y  de 
los  percentiles  10, 25, 50,  75, 90,  hallados  en  31  sujetos  varones  de  30  a  65  años  "aparentemente  sanos». 


Peso 

Cintura 

Indice 

N  =  31 

BMI 

Cir)tura 

Cadera 

Graso 

% 

/ 

de 

Kg/m" 

cm 

cm 

Kg 

Qraso 

Cadera 

Conicidad 

Promedio 

26,8 

90.6 

97.5 

20.7 

26.0 

0,93 

1.22 

D  S 

3,6 

8.8 

5,2 

5,0 

4  0 

0,06 

0,06 

Mínimo 

18,7 

75.0 

88,0 

12,0 

17,7 

0.83 

1.12 

Máximo 

36,5 

115.0 

107.0 

32.2 

34,2 

1,12 

1,41 

Percentil  10 

22,6 

80,5 

90,5 

15,3 

21,2 

0,86 

1,15 

Percentil  25 

24,4 

86.0 

94.0 

17,6 

23.4 

0.88 

1.18 

Percentil  50 

26.7 

88,5 

97,0 

19,7 

26.8 

0.93 

1,21 

Percentil  75 

28.4 

95,0 

102.0 

24.7 

29,0 

0.96 

1,26 

Percentil  90 

31.5 

102.0 

104.5 

26.4 

32.2 

0,99 

1.28 

Calibradón  de  los  métodos:  Un  «pool»  de  sueros  fue 
calibrado  respecto  de  un  estándar  secundario  y  coloca- 
do en  una  congeladora  a  -20  °C.  Se  descongeló  una  alí- 
cuota del  pool  para  cada  ensayo. 

Metodología:  CT  y  TG  fueron  determinados  por  méto- 
dos totalmente  enzimátícos.  C-HDL  y  C-LDL  se  determi- 
naron por  precipitación  selectiva  (Wiener  Lab)  y  Apo  B  por 
electroinmunodifusión^^. 

Muestra  pobladonal 

Se  estudiaron  m  total  de  94  varones  de  30  a  65  años. 
Los  individuos  eran  «aparentemente  sanos»,  y  trabajaban 

en  bancos,  comercios,  empresas,  administración  pública, 
policía  y  bomberos,  los  cuales,  luego  de  ser  invitados, 
aceptaron  voluntariamente  realizarse  el  estudio  y  poste- 
riormente se  les  entregaron  sus  resultados;  no  poseían 
antecedentes  de  diabetes,  alcoholismo,  hepatopatías. 
pancreopatías,  nefropatías  ó  hipotiroidismo. 

Obtención  de  los  «valores  de  corte»  para  los 
parámetros  antropométricos 

Un  grupo  inicial  de  31  varones,  tomados  al  azar,  fue 
utilizado  para  determinar  los  valores  más  frecuentes  de 
los  parámetros  antropométricos.  Utilizando  la  metodolo- 
gía descripta  se  calculó  BMI.  %  graso,  peso  graso,  cintu- 
ra/cadera e  10. 

En  la  Tabla  1  se  muestran  los  valores  promedios,  des- 
viaciones estándares,  máximos,  mínimos  y  los  percentiles, 
10. 25, 50, 75  y  90.  El  valor  promedio  de  Cintura/Cadera 
fue  0,93  ±  0,06  e  IC,  1,22  ±  0,06.  El  P50  para  %  Graso. 
26,8%  se  utilizará  como  «valor  de  corte»  para  estimar  la 
Obesidad  y  P75  de  IC  y  Cintura/Cadera,  1 ,26  y  0,96  res- 
pectivamente, para  seleccionar  los  sujetos  con  Obesidad 
Central. 


Grupos  de  varones  seleccionados  para  estuíSar  la 
relación  entre  los  parámetros  antropométricos  y  los 

t^oquimicos 

En  base  a  los  valores  de  corte  obtenidos,  se  invitó  a 
participar  a  otros  63  sujetos  varones,  de  30  a  65  años,  y 
se  los  dividió  en  tres  grupos  según  los  valores  de  corte 
establecidos  para  %  Graso  e  IC:  Grupo  I  (N  -  19),  Con- 
troles, %  Graso  <  27%.  e  IC  <  1,26;  Grupo  II,  (N  =  15) 
Obesos  sin  Predominio  de  obesidad  central  (POC),  con 
%  Graso  >  27%  e  IC  ¿  1 ,26;  Grupo  III,  (N  =  23)  Obesos 
con  POC.  con  %  Graso  >  27%  e  IC  >  1.26.  Hubo  6  suje- 
tos con  %  Graso  <  27%  e  IC  >  1.26  que  no  fueron  inclui- 
dos en  ningún  grupo. 

Resultados 

En  la  Tabla  2  se  muestran  los  coeficientes  de 

correlación  de  Spearman  ajustados  para  BMI  y 
%  Graso,  entre  las  variables  lipoproteicas  asocia- 
das al  riesgo  para  la  aterosclerosis  coronaria  y 
tos  parámetros  antropométricos  utilizados  para 
evaluar  la  obesidad  central.  La  Cintura  se  asoció 
significativamente  con  CT,  CT/C-HDL,  Apo  B,  Apo 
B/C-HDL  (P  <  0,01)  pero  menos  fuertemente  con 
TG.  C-LDL  y  C-LDL/C-HDL  (P  <  0,05).  El  IC  de 
los  sujetos  se  asoció  significativamente  con  CT, 
TG,  CT/C-HDL,  C-LDL/C-HDL,  Apo  B  y  Apo  B/ 
C-HDL  (P  <  0,01)  pero  menos  fuertemente  con 
C-LDL  (P  <  0,05).  La  Cintura/Cadera  mostró  una 
correlación  positiva  y  fuerte  con  CT/C-HDL  (P  < 
0,01 ),  pero  menos  fuerte  para  CT,  TG,  C-LDL  y 
C-LDL/C-HDL,  y  no  se  halló  correlación  respecto 
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TABLA  2.-  Coeficientes  de  correlación  de  Spearman,  ajustados  para  BMI  y  % 
Graso,  entre  variables  Hporproteicas  y  variables  antropométricas 


N  =  63  Cintura 

Cintura/Cadera 

índice  de 

Conicidad 

CT                               0,356  " 

0.235  • 

0.331  " 

TG                                0,244  * 

0,272  * 

0,316  " 

C-HDL  -0,077 

-0,201 

-0.153 

C-LDL                            0,280  * 

0.213  * 

0,291  * 

CT/C-HDL                     0.318  ** 

0.302  •* 

0.400  *• 

C-LDL/C-HDL                 0,252  * 

0,247  * 

0,338  " 

Apo  B                          0,348  ** 

0,196 

0,356  ** 

ApoB/C-HDL                   0,307  " 

0,208 

0.338  " 

*P  <  0,05                      "  1 

P  <  0,01 

TABLA  3.-  Valores  promedios  y  desviaciones  estándares  de  los  parámetros  bioquímicos  en  Sujetos  Controles 

(Grupo  1),  Obesos  sin  POC  (Grupo  II)  y  Obesos  con  POC  (Grupo  III). 

Varones                                 Grupo  1 

Grupo  II 

Grupo  III 

30  a  65  años                         %  Graso  <  27 

%  Graso  >  27 

%  Graso  >  27 

N  =  57                          1.  Conicidad  <  1,26 

1.  Conicidad  <  1.26 

i.  Conicidad  >  1 .26 

N»  19 

15 

N»23 

Edad                                       38  ±8 

46  ±  8 

44  ±  7 

CT                                         194  ±29 

205  ±  40 

242  ±35     b.  * 

TG                                            102  ±59 

131  ±  71 

180  ±170  # 

C-HDL                                     46  ±11 

41  ±5 

42±8 

C-LDL                                    132  ±28 

138  ±  36 

165  ±41     a.  e 

ApoB                                        104  ±28 

114  ±  43 

137  ±  31  * 

CT/C-HDL                                  4.4  ±1,0 

5,1  ±  1,2 

6.0  ±  1 ,2   a,  * 

C-LDL/C-HDL                             3.0  ±0.8 

3.4  ±  1 ,0 

4.0  ±1.1  • 

ApoB/C-HDL                           2.6  ±0,8 

2,8  ±1,2 

3.4  ±1.0  @ 

Nota:  La  edad  se  expresa  en  años  y  la  concentración  de  los  analltos  en  mg/dl 

Comparación  Grupo  III  vs  Grupo  II:  a  =  P  <  0,05;  b  =  P  < 

:0,01 

Comparación  Grupo  III  vs  Qoipo  1:  #  =  P  <  0,05;  @  -  P<  0,01 ;  *  =  P  <  0,001 

de  Apo  B  y  Apo  B/C-HDL.  Ninguno  de  los 

0.05)  respectivamente.  El  incremento  de  IC  en- 

parámetros antropométricos  se  asoció  significa- 

tre sujetos  con  un  %  Graso  >  27%  aumentó  los 

tivamente  con  C-HDL. 

valores  de  CT,  C-LDL  y  CT/C-HDL  en  las  mues- 

En la  Tabla  3  se  analizan  los  valores  prome» 

tras  analizadas. 

dios  y  desviaciones  estándares  de  los  parámetros 

Cuando  se  comparó  el  Grupo  III  con  el  Grupo 

bioquímicos  en  los  tres  grupos  de  sujetos  selec- 

1, se  observaron  diferencias  significativas  para: 

cionados.  Cuando  se  comparó  el  Grupo  III  con 

CT  242  ±  35  vs 

194  ±  29  mg/dl  (P  <  0,001),  TG 

el  Grupo  II  se  observaron  diferencias  significati- 

180 ±  170  vs  102  ±  59  (P  <  0,05);  C-LDL  165  ± 

vas  para  CT  242  ±  35  vs  205  ±  40  mg/dl  (P  < 

41  vs  132  ±  28  (P  <  0,01);  Apo  B  137  ±  31  vs 

0.01),  C-LDL  165  ±  41  vs  138  ±  36  mg/dl  (P  < 

104  ±  28  (P  <  0.001):  CT/C-HDL  6.0  ±  1.2  vs  4,4 

0.05)  y  CT/C-HDL  6,0  ±  1.2  vs  5.1  ±  1.2  (P  < 

±  1.0  (P  <  0,001);  C-LDL/C-HDL  4,0  ±  1.1  vs  3.0 
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TABLA  4.-  FrecuwKia  de  los  Utctons  e  Indicadores  de  riesgo  lipoproteicos  para  la  atemsclemsis 
coronaria  en  varones  de  30  a  65  años  de  edad  según  el  Indice  de  Conicidad 

Varones  Sujetos  con  Sujetos  con 

30  a  65  años  I.  Conicidad  <  1 ,26  I.  Conicidad  >  1 ,26 

N-63  Ns34  N«29 

%  % 


Edad  promedio  (años) 

41 

43 

CT  >  240  mg/dl 

12 

59  *" 

C-LDL  s  160  mg/dl 

18 

55  " 

C-HDL  <  35  mg/dl 

12 

24 

TQ>  200  mg/dl 

12 

28 

Apo  B  >  120  mg/dl 

26 

72  *" 

CT/C-HDL  >  4,5 

53 

86  "* 

C-LDL/C-HDL  >  3,0 

47 

86  *" 

Apo  B/C-HDL  >  2.6 

47 

72* 

Apo  B  >  120  y  C-LDL  <  160  mg/dl 

15 

21 

TG  >  200  y  C-HDL  <  35  mg/dl 

0 

10 

TQ  >  200  y  CLDL/CHDL  >  5.0 

3 

14 

•  P  <  0.05  *•  P  <  0.01  "*  P  <  0.001 


±  0,8  (P  <  0.001);  Apo  B/C-HDL  3.4  ±  1,2  vs  2.6 

±  0,8  (P  <  0,01),  respectivamente.  El  aumento  de 
%  Graso  y  de  IC  en  los  sujetos  estudiados,  mos- 
tró un  incremento  significativo  en  los  valores  de 
los  parámetros  lipidíeos  asociados  al  riesgo  para 
la  aterosclerosis  coronaría. 

El  incremento  de  %  Graso,  con  IC  <  1 ,26  (Gru- 
po II  vs  Grupo  I)  no  mostró  diferencias  significa- 
tivas en  los  parámetros  lipidiaos. 

Estos  resultados  indicaron  que  los  aumentos 
de  IC  se  asociaron  significativamente  con  aumen- 
tos en  la  concentración  plasmática  de  los  pará- 
metros lipoproteicos  estudiados. 

En  la  Tabla  4  se  muestra  la  frecuencia  de  los 
factores  de  riesgo  lipoproteicos  para  la  ateros- 
clero^s  comparando  sujetos  con  un  IC  >  1,26  vs 
IC  ^  1.26.  Se  hallaron  diferencias  significativas 
para  CT  >  240  mg/dl,  59%  vs  12%  (P  <  0,001); 
C-LDL  >  160  mg/dl,  55%  vs  18%  (P  <  0,01);  Apo 
B>  120  mg/dl.  72%  vs.  26%;  CT/C-HDL>4,5,  86% 
vs  47%;  C-LDL/C-HDL  >  3,0,  86%  vs  47%;  Apo 
B/C-HDL  >  2,6.  72%  vs  47%  respectivamente.  Se 
concluye  que  los  sujetos  con  IC  >  1 ,26  tenían  con 
mayor  frecuencia  factores  e  indicadores  de  ries- 
go lipoprotccos  para  la  aterosclerosis  respecto  de 
aquellos  con  IC  <  1,26. 


Discusión 

Este  trabajo  fue  un  estudio  preliminar  para  ana- 
lizar la  relación  entre  el  IC,  un  estimador  de  la 
obesidad  central  ajustado  para  el  peso  y  la  talla 
de  los  sujetos,  con  los  parámetros  bioquímicos 
utilizados  en  la  evaluación  del  riesgo  coronario.  En 
esta  primera  etapa,  se  incluyeron  solamente  va- 
rones de  mediana  edad  pero  en  una  etapa  poste- 
rior se  incluirán  varones  mayores  de  65  años  y 
también  mujeres  post-menopáusicas  teniendo  en 
consideración  su  riesgo  coronario  incrementado  en 
esas  edades.  La  detección  de  cambios  metabólicos 
desfavorables  que  pueden  conducir  a  la  cardlopa- 
tía  isquémica  permitiría  aplicar  los  mayores  esfuer- 
zos diagnósticos  y  terapéuticos  comprendidos  en 
la  prevención  primaría,  a  fin  de  introducir  cambios 
que  disminuyan  el  riesgo  de  enfermar  o  morir  por 
una  causa  evitable. 

Se  determinó  el  %  Graso  para  estimar  la  adi- 
posidad de  los  sujetos  y  ajusfar  la  relación  entre 
los  indicadores  de  obesidad  y  los  parámetros 
bioquímicos.  Los  valores  hallados  para  %  Graso 
se  asemejaron  bien  con  los  de  autores  de  la 
metodología,  para  sujetos  de  igual  sexo  e  inter- 
valo de  edades". 
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El  cociente  Cintura/Cadera  tiene  sus  limitacio- 
nes porque  no  permite  comparaciones  entre  in- 
dividuos o  entre  poblaciones,  por  no  estar  ajus- 
tado respecto  de  la  talla  y  el  peso  de  cada  suje- 
to^, aunque  es  ampliamente  utilizado  en  la  biblio- 
grafía. 

Algunos  autores  han  reportado  que  la  medida 
de  la  circunferencia  de  la  Cintura  estaba  más 
fuertemente  asociada  con  el  nivel  de  tejido  adi- 
poso visceral  abdominal  que  la  relación  Cintura/ 
Cadera,  utilizando  la  tomograffa  computada  como 
método  de  referencias^ 

El  IC  mide  la  circunferencia  de  la  cintura  ajus- 
tado para  el  peso  y  la  altura  del  sujeto  y  podría 
ser  útil  en  estudios  epidemiológicos  longitu- 
dinales; los  valores  hallados  para  este  indicador 
coinciden  bien  con  los  reportados  por  los  auto- 
res del  mismo  en  países  europeos'^. 

Los  resultados  de  los  niveles  lipidíeos  podrían 
haber  estado  sesgados  por  otros  factores  diferen- 
tes de  la  obesidad  central,  tales  como  genéticos, 
dietarios  o  del  estilo  de  vida  del  sujeto;  también 
podría  haber  influido  la  variación  biológica  sobre 
las  determinaciones  lipídicas,  especialmente  para 
los  triglicéridos,  porque  se  extrajo  una  sola  mues- 
tra de  sangre^'.  Sin  embargo,  los  valores  halla- 
dos son  útiles  para  informar  sobre  el  efecto  de 
la  obesidad  central  sobre  los  mismos. 

Los  valores  de  corte  utilizados  fueron  repor- 
tados por  NCEP-ATP  IP^,  International  Com- 
mittee",  CARPAT^''  y  también  trabajos  propios 
realizados  en  esta  región  Sur  del  pafs^  ^. 

Algunos  autores  han  señalado  que  la  adiposi- 
dad central  está  relacionada  con  aumentos  de  C- 
LDL^',  pero  otros  han  informado  que  la  obesidad 
abdominal  contribuye  poco  a  aumentar  C-LDL 
cuando  se  incluye  el  %  Graso  en  el  estudio".  En 
este  trabajo  se  ctosetyió  una  significativa  correla- 
ción entre  CT  y  C-LDL  con  las  medidas  Cintura, 
Cintura/Cadera  e  IC.  ajustados  para  BMI  y  % 
Graso.  Entre  varores  con  similar  %  Graso,  CT  y 
C-LDL  estaban  significativamente  más  aumenta- 
dos en  aquellos  que  tenían  IC  >  1,26  vs  IC  ¿ 
1,26.  También,  la  frecuencia  de  C-LDL  >  160  mg/ 
di,  CT/C-HDL  >  4.5  y  C-LDL/C-HDL  >  3,0  fue 
mayor  entre  los  varones  IC  >  1,26  vs.  IC  <  1,26. 
Teniendo  en  cuenta  que  CT  ¿  240  mg/dl  se  con- 
sidera un  factor  de  riesgo  principal  y  que  C-LDL 
>  160  mg/dl  se  utiliza  para  las  decisiones  clíni- 
cas en  el  manejo  del  riesgo  para  la  ateros-clerosis 
coronaria^^  una  elevada  proporción  de  estos  su- 


jetos con  obesidad  central  se  encontraban  en  alto 

riesgo. 

Se  han  informado  significativas  modificaciones 
de  TG  con  la  presencia  de  obesidad  abdominal^. 
Se  observó  una  significativa  correlación  de  TG 
con  los  indicadores  de  obesidad  central,  luego  de 
ajustados  para  BMI  y  %  Graso,  pero  no  se  halla- 
ron diferencias  significativas  para  TG  >  200  mg/ 
di  cuando  se  compararon  sujetos  con  IC  <  1,26 
vs  IC  >  1,26.  Sin  embargo,  los  obesos  con  POC 
mostraron  valores  de  TG  más  altos  y  dispersos 
que  los  obesos  sin  POC  (180  ±  170  vs  131  ±7^ 
mg/dl). 

C-HDL  no  mostró  correlación  significativa  con 
los  parámetros  estimadores  de  la  obesidad  cen- 
tral; los  valores  promedios  en  sangre  y  la  frecuen- 
cia de  C-HDL  <  35  mg/dl,  aunque  más  bajos,  tam- 
poco fueron  significativos. 

El  riesgo  coronario  está  incrementado  en  su- 
jetos con  TG  >  200  con  C-HDL  <  35  o  TG  >  200 
con  C-LDL/C-HDL  >  5,0*»;  aunque  estas  relacio- 
nes fueron  más  frecuentes  en  los  sujetos  con  IC 
>  1,26,  las  diferencias  no  fueron  significativas 
respecto  de  IC  <  1,26. 

Ha  sido  reportado  que  la  obesidad  abdominal 
aumenta  la  frecuencia  de  sub-fracciones  de  LDL 
más  pequeñas  y  densas  y  la  concentración 
plasmática  de  Apo  B*\  Apo  B,  como  estimador 
de  las  iipoproteínas  LDL,  IDL  y  VLDL,  mostró  sig- 
nificativa correlación  con  la  circunferencia  de  la 
cintura  e  IC  (P  <  0,01),  ajustados  para  BMI  y  % 
Graso,  y  la  frecuencia  de  sujetos  con  Apo  B  >  120 
mg/dl  fue  mayor  en  los  sujetos  con  IC  >  1 ,26  vs 
IC  <  1,26  (P  <  0,001).  Estos  aumentos  de  Apo  B 
con  la  obesidad  central  representan  un  riesgo 
incrementado  para  la  enfermedad  coronaria  en 
esos  sujetos^^- La  combinación  Apo  B  >  120 
mg/dl  con  C-LDL  <  160  mg/dl,  útil  para  esti- 
mar la  presencia  de  hiperapobetalipoproteine- 
mia"  no  mostró  diferencias  significativas  cuando 
se  compararon  sujetos  con  IC  <  =  1,26  vs  IC  > 
1,26. 

La  fuerte  correlación  hallada  entre  los 

indicadores  de  riesgo  coronarios  CT/C-HDL  y  C- 
LDL/C-HDL  e  IC,  ajustado  para  BMI  y  %  Graso 
(P  <  0,001),  como  también  la  mayor  frecuencia 
de  CT/C-HDL  >  4,5  y  C-LDL/C-HDL  >  3.0  en  los 
sujefos  con  IC  ¿  1 ,26  vs  IC  >  1 ,26  sugiere  la  ne- 
cesidad de  recomendar  a  la  población  un  ma- 
yor control  sobre  la  obesidad  abdominal  en  los 
varones  de  estas  edades. 
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Se  concluye  que  el  IC,  ajustado  para  BMI  y  % 
Graso,  mostró  una  fuerte  correlación  con  los 
paráníietros  llpoprotelcos  habitualmente  utilizados 
para  la  detección  de  sujetos  en  riesgo  para  la 

aterosclerosis. 

El  POC  determinado  a  través  de  IC  >  1,26, 
entre  sujetos  con  similar  %  Graso,  mostró  aumen- 
tos  de  CT,  C-LDL  y  respecto  de  sujetos  no-obe- 
sos, mostró  aumentos  de  CT,  C-LDL.  TG,  Apo  B, 
CT/C-HDL,  C-LDL/C-HDL,  y  Apo  B/C-HDL. 

Los  sujetos  con  IC  >  1,26  tenían  presente  con 
mayor  frecuencia,  CT  >  240  mg/dl,  C-LDL  >  1 60 
mg/dl.  Apo  B  >  120  mg/dl,  CT/C-HDL  >  4,5  y  C- 
LDL/C-HDL  >  3,0  respecto  de  aquellos  con  IC  ^ 
1,26. 

Los  resultados  obtenidos  son  útiles  como  una 
primera  exploración  sobre  la  relación  entre  el  IC 
y  los  factores  e  índices  lipoproteicos  para  la 
aterosclerosis  coronaria. 
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Summary 

Central  obesity.  Relationship  between  conicity 
Índex  and  lipoproteic  parameters  as  risk  factors 
for  coronary  atherosclerosis 

In  middie  age  men  the  relationship  between 

biochemical  and  anthropometric  parameters  was 
studied  associated  with  central  obesity  in  order  to 
evalúate  the  risk  of  coronary  atherosclerosis.  In  31 
males  of  30  to  65  years  of  age,  «apparently 
healthy»,  we  determined  the  percentil  50  (P50)  for 
body  fat  percentage  (PG),  26.8%  (utilizing  the 
skinfoid  ticknesses)  and  P75  of  Conicity  Index 
(IC),  1.26.  Were  selected  63  subjects  with  differ- 
ent  valúes  of  PG  and  IC.  IC,  adjusted  for  BMI  and 
PG,  correlated  with  Cholesterol  (CT),  Triglycerides 
(TG),  CT/C-HDL,  C-LDL/C-HDL,  Apolipoprotein  B 
(ApoB),  Apc  B/C-HDL,  (P  <  0.01)  in  all  cases), 
and  cholesterol  LDL  (C-LDL)  (P  <  0.05).  This 
population  was  divided  in  three  groups:  Group  I, 
Control,  N  =  19,  PG  <  =  27%  and  IC  <  1.26; 
Group  II,  obese  without  Central  Obesity  Predomi- 
nance  (POC),  N  =  15,  PG  <  27%  and  IC  <  1.26; 
Group  ill.  N  s  23,  ábese  with  POC.  PG  >  27%  and 
IC  <  1.26.  We  found  that  Group  III  vs  Group  II  had: 
CT  242  ±  35  vs  205  ±  40  mg/dl  (P  <  0.01),  C-LDL 
165  ±  41  vs  138  ±  36  mg/dl  (P  <  0.05)  and  CT/C- 


HDL  6.0  ±  1.2  VS  5.1  ±  1.2  (p  <  0.05)  respectively. 
Group  III  vs  I  showed  sígnificant  differences  for  all 
biochemical  parameters  and  index  studied  with 
exception  of  C-HDL.  In  subjects  with  IC  >  1 .26  vs 
IC  <  s  1.26  increased  the  frequency  of  coronary 
risk  factors  and  indicators;  CT  >  240  mg/dl,  59% 
vs  12%  (P  <  0.001);  C-LDL  >  160  mg/dl,  55%  vs 
18%  (P  <  0.001);  Apo  B>  120  mg/dl.  72%  vs  26% 
{P  <  0.001);  CT/C-HDL  >  4.5,  86%  vs  53%  (P  < 
0.01);  C-LDL/C-HDL  >  3.0,  86%  vs  47%  (P  < 
0.001):  Apo  B/C-HDL  >  2.6.  72%  vs  47%  (P  < 
0.05).  Our  results  suggest  that  the  use  of  IC  com- 
binad with  lipoproteic  factors  and  índex  will  con- 
tribute to  the  detection  of  males  at  risk  of  coronary 
heart  dí-sease. 
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Resumen  Diferentes  trabajos  comprueban  que  la  deficiencia  de  vitamina  D  en  ancianos 
favorece  la  pérdida  de  masa  ósea.  Muchos  de  ellos  fueron  realizados  en  zo- 
nas con  baja  radiación  solar.  El  objetivo  de  este  estudio  es  establecer  los  niveles  circu- 
lantes de  25-hidroxi-vitamina  D  (25-OH-D)  en  ancianos  de  nuestro  medio,  (34°L.S.).  Se 
evaluaron  34  varones  y  33  mujeres  institucionalizados,  edad  x:  81,9  ±  8,01  años  (69-99), 
a  fines  de  verano.  Se  determinó:  calcemia,  25-OH-D,  parathormona  (PTH),  marcadores 
óseos  en  sangre  y  orina.  La  densidad  mineral  (DM0)  del  hueso  cortical  y  trabecular  se 
midió  en  radio  medio  (R-33%)  y  ultradistal  (R-UD),  respectivamente  con  densitometría 
de  rayos  X.  Comprobamos:  1)  Valores  descendidos  de  25-OH-D  (14,4  ±10,1  ng/ml)  a 
fines  de  verano;  el  40,5%  presentaba  niveles  <  10  ng/ml.  2)  Hiperparatiroidismo  secun- 
dario (PTH:  169,4  ±  30,9  pg/ml).  3)  Hipocalcemia  en  el  34,5%  de  los  estudiados.  4)  In- 
cremento de  la  remodelación  ósea  en  la  subpoblación  con  niveles  bajos  de  25-OH-D.  5) 
Los  niveles  de  25-OH-D  correlacionaron  positivamente  con  R  -33%  (r:  0,55,  n.54,  p  <  0,001) 
y  R-UD  (r:  0,50,  n:  54,  p  <  0,001)  e  inversamente  con  PTH  (r:  -0,44,  n:  42,  p  <  0,01).  La 
deficiencia  de  vitamina  D  observada  en  nuestra  población  se  adscribe  a  los  hábitos  de 
baja  exposición  solar  de  los  ancianos  o  la  producción  disminuida  de  sus  precursores  en 
la  piel.  El  descenso  está  asociado  con  la  edad.  Tenores  normales  de  25-OH-D  conservan 
la  masa  ósea  cortical  y  trabecular,  mientras  que  el  hiperparatiroidismo  desencadenado  por 
su  deficiencia,  incrementa  la  pérdida. 

Palabras  clave:  hipovitaminosls  D,  ancianos  institucionalizados,  hiperparatiroidismo 
secundano,  osteoporosis  senil,  fracturas  de  cadera,  densidad  ósea,  25 
hidroxi-vitamina  D, 


Es  conocida  la  influencia  negativa  del  hiperpa- 
ratiroidismo secundario  en  la  osteopenia  de  los 
ancianos^  Se  señalan  como  factores  causales,  la 
escasa  absoiclón  intestinal  de  calcio  y  la  menor 
producción  renal  de  calcitriol  por  el  ríñón  enveje- 
cido^ 3  ^  El  estímulo  paratiroideo  incrementa  la 
remodelación  ósea.  La  evidencia  de  su  influencia 
en  la  fragilidad  femoral,  ha  sido  enfatizada  por  la 
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presencia  de  altos  niveles  circulantes  de  para- 
thormona (PTH),  en  pacientes  con  fracturas  de 

cadera^ 

En  la  última  década  diversos  trabajos  comu- 
nicaron la  existencia  de  hipovitaminosls  D  en  an- 
cianos internados  y  ambulatorios,  expresada  por 

los  bajos  niveles  circulantes  de  su  metabolito  25 
hidroxi-vitamina  D  (25-OH-D).  Esta  deficiencia 
condiciona  el  hiperparatiroidismo  referido^- 
Chapuy  y  col.'  y  Heikinheimo  y  col*  publicaron 

estudios  en  los  que  comprobaron  disminución  de 

la  incidencia  de  fracturas,  en  ancianos  dependien- 
tes e  independientes,  tratados  con  dosis  fisioló- 
gicas de  vitamina  D,  en  relación  a  sus  pares 
medicados  con  placebo. 
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La  radiación  ultravioleta  y  la  ingesta  de  alimen- 
tos ricos  en  vitamina  D,  contribuyen  a  sus  nive- 
les plasmáticos.  Existen  pocas  referencias  sobre 
hipovitaminosis  D  en  ancianos  de  zonas  con  ade- 
cuada radiación  solar^'  Hasta  el  presente  la 
mayoría  de  los  trabajos  proceden  de  países  nór- 
dicos y  centro-europeos.  En  una  reciente  revisión, 
McKenna'°  comunica  la  existencia  de  hipovita- 
minosis D  en  ancianos  de  Norteamérica,  Escan- 
dinavia  y  también  del  resto  de  Europa. 

El  objetivo  de  este  trabajo  fue  evaluar  el  esta- 
do nutricional  de  vitamina  D,  a  través  de  los  ni- 
veles circulantes  de  25-OH-D,  en  ancianos 
institucionalizados  de  Buenos  Aires  y  su  influen- 
cia en  el  metabolismo  óseo. 

Materiales  y  métodos 
Población 

Se  evaluaron  67  ancianos  Internados  en  el  instituto 
«Agustín  Rocca»  de  la  ciudad  de  San  Justo,  Pda.  de 

Buenos  Aires,  a  34^  latitud  Sur.  La  población  estaba  cons- 
tituida por  34  varones  y  33  mujeres,  edad  (x  ±  ds):  81,9 
'  ±  8,1  años  rango  (69-99),  que  no  padecían  enfermeda- 
des que  afectaran  el  metabolismo  óseo  y  mineral.  El  co- 
eficiente pondo-estatura!  de  los  varones  fue  de  x  ±  ds: 
26,1  ±  4,1  y  el  de  las  mujeres,  28,3  ±  6,3. 

Se  excluyeron  del  estudio  aquellas  personas  con 
insuficiencias  orgánicas  graves  y  quienes  recibían  me- 
dicación que  alterara  el  metabolismo  óseo  o  de  la  vita- 
mina D,  como  bisfosfonatos,  calcitonina,  compuestos  de 
flúor,  anabólicos  esteroideos,  estrógenos,  testosterona, 
sales  de  calcio,  ergocalciferol,  1-alfa  calcidiol.  calcitriol, 
dicumarínícos,  diuréticos  tiazídicos,  liormonas  tiroideas 
y  anticonvulsivantes. 

La  dieta  de  la  institución  era  balanceada  con  un  apor- 
te de  772  mg  de  calcio/día.  El  valor  promedio  de  proteí- 
nas plasmáticas  en  varones  tue  de  7,6  ±  0,53  mg%  y  en 
mujeres  7,3  ±  0,65  mg%,  lo  que  indica  un  apropiado  es- 
tado nutricional. 

El  67,7%  de  los  ancianos  se  exponía  al  sol  más  de 
2  horas  semanales  (promedio  anual).  El  21 ,5%,  1  hora 
semanal  aproximadamente.  No  salían  de  sus  habitacio- 
nes, por  resistencia  activa,  el  4,5%  de  los  estudiados. 
Deambulaban  en  forma  independiente  el  70.1%  de  los 
ancianos,  el  25,4%  requería  ayuda  mecánica  (trípodes, 
bastones)  y  el  4.5%  usaba  sillas  de  rueda.  La  institución 
posee  16  hectáreas  de  parque. 

Métodos: 

Se  evaluaron  a  fines  de  verano  (marzo  1993),  los  si- 
guientes parámetros  bioquímicos  y  de  densitometría  ósea: 


A.  Laboratorio 

Dosajes  en  sangre: 

1 .  Calcio  sérico  (Ca.s),  valores  nonmales  (v.n.):  8,5- 
10,5  mg%. 

2.  Croatínina  sérica,  v.n.:  0,5-1 ,3  mg% 

3.  Fosfáitasa  alcalina  total,  (FALC)  en  suero,  v.n.:  75- 

190  mUI/ml. 

Todos  realizados  medíante  analizador  automático. 

4.  Fosfatasa-ácida  tartrato  resistente  (TRAP)  en  plas- 
ma, v.n.:  hasta  5  mUI/ml  mediante  el  kit  de  Boehringer 
(sustrato  4-nitrofenil-fosfato) 

5.  Parathormona  (PTH)  en  suero,  v.n.:  hasta  125  pg/ 
mi  por  radioinmunoensayo  (RIE),  con  primer  anticuer- 
po (firigido  a  la  fracción  medio  molecular  de  la  PTH. 

6.  25  hidroxi-vitamina  D  en  suero,  por  RIE,  kit  de 
INCSTAR,  cuyo  fundamento  consiste  en  extracción  de  25- 
OH-0  del  suero  o  plasma  y  luego  RIE  basado  en  un  an- 
ticuerpo dirigido  contra  2S-0H-D. 

Dosajes  en  orina  de  ayuno,  colección  de  dos  horas, 
luego  de  ingesta  de  500  ce  de  agua  destilada: 

1 .  Calciuria  y  creatíninuria  mediante  analizador  auto- 
mático. 

2.  Hidroxiprolinuria  por  método  colorimétrico". 

Se  calculó  el  cociente  de  calcio/creatinina  mg/gr  (CA/ 
CRU),  v.n.  hasta  1 10  y  codente  hidroxiprollna/creatinina 
mg/gr  (OHP/CRU),  v.n.  hasta  22. 

Se  repitieron  además  los  dosajes  de  25-OH-D  a  fines 
de  invierno  (septiembre  1993). 

B.  Densitometría 

La  densitometría  ósea  se  realizó  en  el  antebrazo  no 
dominante,  valorándose  el  radio  ultradistal,  sector  con 
predominio  de  hueso  esponjoso  (R.UD)  y  radio  medio 
(hueso  cortical)  (R.  33%)  con  un  equipo  de  doble  fotón 
a  rayos  x,  LUNAR  DPX  (variaciones  inter-ensayos;  1%). 

C.  Estudios  Estadísticos 

Se  analizaron  las  variables  con  el  test  de  Student  y 
las  regresiones  simples  y  linear  jerárquica  con  los  pro- 
gramas PRIMER  y  EPI  INFO. 

Resultados 

En  nuestra  población  comprobamos  que: 
a.  Los  valores  de  25-OH-D  a  fines  de  verano 
se  estimaron  en  14,4  ±  10,1  ng/ml.  El  40,5%  de 
los  mismos  corresponden  a  valores  de  hipovitami- 
nosis D  (<  10  ng/ml).  Las  mujeres  presentaron 
valores  menores  en  relación  a  los  varones  (p  < 
0,03)  (Tabla  1). 

Los  valores  invernales  de  25-OH-D  de  toda  la 
población,  fueron  inferiores  a  los  estivales  (p  < 
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TABLA  1 .-  Variaciones  estacionales  de  25  hidroxi-  vitamina  D  (x  ±  DS)  ng/ml  en  ancianos 

instítucitmaüzados 

 Verano  Invierno  P 

Población  total  ( X  ±  DS)      14,4  ±  10.1       n.67  6,93  ±  6.88      n:55  <  0.001 

Mujeres  (X  ±  DS)  11.2±   8,74    n:33         6.57  ±6,31     n:32  <0,02 

Varones  (X  ±DS)  16,5  ±  10,71     n:34*         7,84  ±7,61      n:23         <  0.002 

*  muyeres  vs  varones  (período  estival)  p  <  0,03 

TABLA  2,-  Variables  bioquímicas  y  densitométricas  del  metabolismo  óseo  y  mineral  de  acuerdo  a  subpoblaciones 

según  niveles  de  25  hidroxi  •  vitamina  D 

Hombres  Mujeres 

<  10  NG/ML  >  10  NG/ML  <  10  NG/ML  >  10  NG/ML 

(X±DS)                 (X±DS)              p        (X±OS)                (X±DS)  p 

CA  sérico 

mg%  8,45  ±  0,55  n:10  8,59  ±  0,45  n:23  N,S  8,6  ±  0,66  n:16  8.48  ±0.52  n:17  N,S 
FALC. sérica 

MUI/ml        206,8     ±62,4     n:10  125,4    ±  6.6  n:23  N,S      179,3  ±67.7     n:16  141.9  ±43,3  n:17<0.0S 

TRAP 

MUI/ml           5.44  ±  0,57  n:10    3,79  ±  1,13  n:23  <  0.003    5,26  ±    1.24  n:16    3.97  ±1.19  n:17<0.04 

OHp/CrU 

mg/gr  39,6     ±  7,6     n:10  55.5    ±13.3    n:23  N,S        61.25  ±  41.5     n:16  32.33  ±26.22  n:17  <  0.05 

CA/CrU 

mg/gr  90,0     ±15,1     n:10 101.8    ±13.8   n:23  N,S      116.6  ±61.4    n:1 6  126.05  ±76.22  n:1 7  N.S 

R33% 

g/cm^  0,545  ±  0,030  n: 10  0.681  *  0,04  n:  18  <  0,01  0,391±  0.093  n:11  0,462  ±0,09  n:15<0,05 
RUD 

g/cm*  0.311  ±  0,034  n:10  0,377  ±  0,13  n:1 8  N,S  0,196  ±  0,052  n:11  0.233  ±0.06  n:15  N.S 
Ver  abreviaturas  y  valores  normales  en  Materiales  y  métodos 


0,001),  tanto  en  mujeres  (p  <  0,02)  como  en  va-  c.  La  fosfatasa  alcalina,  marcador  de  actividad 

roñes  (p  <  0,002).  (Tabla  1).  osteoblástica,  se  encontró  en  rangos  normales 

b.  La  calcemia  promedio  de  las  mujeres  (x:  altos,  del  mismo  modo  que  la  TRAP,  parámetro 

8,46  ±  0,58),  n  :  33)  con'espondió  a  valores  ¡nfe-  el®  resorción  (ambos  sin  diferencias  significativas 

rieres  a  los  normales,  mientras  que  en  los  varo-  entre  sexos).  La  hidroxiprollna,  se  encontró  fran- 

nes  (  X  :  8,55  ±  0.36,  n:  34)  se  verificaron  niveles  cemente  elevada  en  los  dos  grupos,  mientras  que 

promedios  normales.  El  34,5%  de  la  población  se  calciuria  presentó  niveles  elevados  en  el  gru- 

hallaba  en  hipocalcemia.  Se  objetivó  elevación  de  ^  mujeres  (Tabla  2). 

PTH  (x  ±  e.s.:  169,4  ±  30,4  pg/  mi),  tanto  en  hom-  d.  En  la  subpoblación  de  ancianos  con  nive- 

bres  como  en  mujeres,  todos  con  creatininemias  les  de  25-OH-D  menores  de  10  ng/ml.  se  obser- 

normales.  vó  elevación  de  los  marcadores  óseos  y  dismi- 
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nución  de  la  densidad  en  radio  medio:  los  varo- 
nes presentaron  niveles  elevados  de  TRAP  y 
descenso  de  DM0  R.  33%,  con  diferencia  esta- 
dísticamente significativa,  (p  <  0,003  y  p  <  0,01 
respectivamente)  en  relación  a  ia  subpoblación 
con  vitamina  D  de  rangos  normales.  Del  mismo 
modo  en  las  mujeres  con  niveles  descendidos  de 
25-OH-D  se  observó  elevación  de  Fosfatasa 
alcalina,  TRAP,  CA/CRU,  OHP/CRU,  (p  <  0,05) 
y  descenso  de  DM0  en  radio  medio  (p  <  0,05) 
(Tabla  2). 


R-33% 
flfem2 

1.( 


0.750-  • 


0,600" 


0,260L 


I- 


12 


24 
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36  48 
26(OH)DnaAiil 


Fig.  1. —  Correlación  entre  niveles  de  25  hidroxi-vitami- 
na  D  y  valores  absolutos  de  densítometría  de  radio 
medio  (R-33%)  en  toda  la  población  estudiada. 
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Fig.  2.—  Correlación  entre  niveles  de  25  hidroxi-vitamma 
O  y  parattiormona  en  la  población  de  ancianos 
institucionalizados. 


e.  Los  niveles  circulantes  de  25-OI-l-D  conreia- 

cionaron  positivamente  con  el  R-33%  (r:  0,55,  n: 
54,  p  <  0,001)  (Fig.  1)  y  R-UD  (r:  0,50,  n:  54,  p  < 
0,001).  25-OH-D  correlaciona  inversamente  con 
edad  (r:  -0,34,  n:  67,  p  <  0,01)  y  PTH  (r:  -0,44,  n: 
42.  p<  0,01)  (Fig.  2). 

f.  Se  efectuó  el  análisis  de  regresión  linear 
múltiple  jerárquica  tomando  la  DMO  del  radio 
medio  (R-33%)  como  variable  dependiente,  y  el 
coeficiente  pondoestatural,  la  PTH,  la  edad,  y  los 
niveles  de  25-OH-D  como  variables  independien- 
tes. Una  vez  incorporada  la  25-OH-D  ai  modelo, 
ninguna  otra  variable  se  asociaba  en  forma  inde- 
pendiente a  la  DMO  del  R-33%  (Test  F  =  22,91, 
R2  =  0,31,  n:  54,  p  <  0,001). 

Discusión 

Comprobamos  en  nuestra  población  niveles 
bajos  de  25-OH-D  circulante.  Estos  valores  se 
hallaban  disminuidos  comparados  con  el  valor 
promedio  de  los  niveles  circulantes  de  25-OH-D 
de  adultos  jóvenes  evaluados  en  invierno  (x:  18.7 
±1,7  ng/ml)  y  verano  (x:  23,5  ±1,9  ng/ml)^',  de 
niños  (x:  21,1  ±  2,03  ng/ml)  estudiados  en  invier- 
no'* y  mujeres  menopáusicas  (x:  20,8  ±  8,2  ng/ 
mi)"  (séptima  década  de  la  vida)  evaluados  pre- 
viamente en  nuestra  ciudad  (p  <  0,05  de  nues- 
tros datos  en  relación  a  cada  grupo  etario).  Los 
datos  invernales  corresponden  a  rangos  de 
hipovita-minosis  D,  de  acuerdo  a  las  convencio- 
nes internacionales'^.  El  40,5%  de  los  ancianos 
presentó  niveles  críticos  de  Vitamina  D  a  fines  de 
verano  (<  10  ng/ml). 

Observamos  menores  niveles  circulantes  de 
25-OH-D,  en  las  mujeres  en  relación  a  los  varo- 
nes. No  tenemos  una  clara  explicación  para  este 
fenómeno,  pero  coincide  con  las  observaciones 
de  Omdham^^  y  el  estudio  de  EURONUT- 
SENECA'». 

En  la  vejez  existe  carencia  de  vitamina  D,  como 
se  deduce  de  la  correlación  inversa  entre  25-OH- 
D  y  edad  y  de  los  valores  promedios  descendidos 
de  los  ancianos,  comparados  con  sujetos  en  dife- 
rentes etapas  de  la  vida.  Varios  autores  explican 
este  fenómeno  por  la  baja  exposición  solar  que  tie- 
nen los  ancianos,  quienes  prefieren  la  vida  en  el 
interior  de  las  viviendas,  a  las  salidas  al  aire  libre. 
Otros  como  Mac  Lauglin  y  col.  demuestran  dismi- 
nución de  la  síntesis  de  provitamina  D3  en  la  piel 
de  los  ancianos,  aun  con  buena  exposición  a  la  ra- 
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diación  ultravioleta^'.  Los  cambios  en  los  hábitos 
alinrantarios  contribuyen  también  a  esta  deficien- 
cia. 

La  hipovitaminosis  D  verificada  en  nuestro  es- 
tudio coincide  con  trabajos  de  otras  latitudes,  de 
lo  que  se  infiere  el  carácter  universal  de  este  pro- 
blema*-^"^^  La  influencia  de  la  fotosíntesis  está 
demostrada  por  sus  variaciones  estacio-nales,  sin 
embargo  la  mayor  luminosidad  de  nuestra  región 
no  contribuye  a  niveles  diferenciales  en  relación 
a  latitudes  con  menor  intensidad  de  radiación 
solar.  Los  valores  elevados  de  vitamina  D  en  al- 
gunas poblaciones  de  Estados  Unidos,  se  deben 
a  su  incorporación  obligatoria  en  los  alimentos*'- 

Recientemente  el  grupo  EURONUT-SENECA 
dedicado  a  la  investigación  de  la  dieta  y  salud  de 
los  ancianos  europeos,  comprobó  menores  nive- 
les de  25-OH-D  en  las  poblaciones  mediterrá- 
neas, latitudes  de  buena  luminosidad.  La  influen- 
cia de  la  dieta,  el  tipo  de  vestimenta,  los  hábitos 
socio-culturales  y  los  suplementos  de  vitamina  D, 
justificaban  la  diferencia  observada". 

Nuestros  datos  bioquímicos  demuestran 
hiperparatiroidismo  secundario,  confirmando  la 
observación  de  RiggsV  El  mismo  está  parcialmen- 
te determinado  por  los  niveles  descendidos  de 
vitamina  D,  como  lo  comprueba  la  correlación  in- 
versa verificada  entre  25-OI-l-D  y  PTH  (fig.  2).  La 
elevación  de  PTH  no  se  debe  solamente  al  des- 
censo de  la  depuración  de  creatinina,  o  a  la  dis- 
minución de  calcitriol.  El  estado  nutricional  en 
vitamina  D  también  lo  justificad 

Los  valores  elevados  de  marcadores  de  resor- 
ción ósea,  tales  como  la  calciuria  e  hidroxiproli- 
nuria  y  niveles  superiores  normales  de  fosfatasa 
alcalina,  se  adscriben  al  alto  recambio  óseo  indu- 
cido por  el  hiperparatiroidismo  referido,  que  es 
más  notorio  en  mujeres  con  carencia  de  vitamina 
D  (Tabla  2).  Las  variaciones  estacionales  de  los 
tenores  de  vitamina  D,  su  infiuencia  sobre  PTIH  y 
cambios  en  la  densidad  mineral,  fueron  comuni- 
cados por  Rosen^^.  En  este  estudio  se  comprobó 
mayor  pérdida  ósea  en  invierno  debida  al 
hiperparatiroidismo  desencadenado  por  la  defi- 
ciente síntesis  de  vitamina  D,  relacionada  con  la 
escasa  radiación  solar.  Ooms  verificó  pérdida 
acelerada  de  hueso  con  niveles  de  25-OH-D  igua- 
les o  inferiores  a  8  ng/mF.  Kanis^^  destaca  en  una 
reciente  revisión,  el  incremento  de  los  marcado- 
res óseos  con  la  edad  (elevación  de  fosfatasa 


alcalina  y  de  «pirídinium  cross-línks»).  Estas  ot>- 
sen^aciones  ponen  de  manifiesto  el  alto  recambio 

óseo  del  hueso  senil  confirmando  los  estudios 
histológicos  y  bioquímicos  efectuados  por 

EastelP^ 

Estudiamos  la  densidad  ósea  en  antebrazo  por 
su  practicidad  y  reproducibílidad.  Previamente 
comprobamos  que  la  densidad  mineral  del  radio 
medio  (33%),  tejido  cortical,  se  conreiacionaba  con 

la  del  cuello  femoral  (r  0,78,  p  <  0,001)  y  la  den- 
sidad del  radio  ultradistal,  con  el  trocánter  (r:  0,67, 

p  <  0,001)25. 

Los  adecuados  niveles  de  25-OH-D  preservan 
la  pérdida  ósea,  como  se  comprueba  en  la  corre- 
lación positiva  de  25-OH-D  con  la  DM0  del  hue- 
so cortical  y  esponjoso,  efectuadas  en  antebrazo 
(fig.  1).  Esta  observación  también  fue  publicada 
por  Ooms^*  y  previamente  por  Murphy"  y 
Martínez^.  El  trabajo  de  Ooms^  objetiva  que  a 
mayores  niveles  circulantes  de  25-OH-D  existe 
mejor  nivel  de  densidad  ósea  en  radio  y  fémur 
proximal,  nuestro  trabajo  coincide  con  estas  ob- 
servaciones. Siguiendo  las  referencias  de  Mur- 
phy,  el  hiperparatiroidismo  desencadenado  ileva 
a  la  pérdida  de  masa  ósea,  en  primera  instancia, 
mientras  que  en  estadios  más  avanzados  de 
hipovitaminosis  D  se  induce  osteomalacia". 

El  interesante  estudio  histológico  efectuado  por 
Hordon^^  en  biopsias  óseas  de  crestas  ilíacas  de 
sujetos  con  fracturas  de  cadera,  corrobora  las 
observaciones  de  Murphy,  demostrando  alteracio- 
nes en  el  71%  de  las  biopsias:  el  71%  de  las  mis- 
mas corresponde  a  osteoporosis  y  el  29%  a 
osteomalacia.  La  prevalencia  de  osteomalacia  se 
asociaba  con  mayor  edad  y  niveles  muy  descen- 
didos de  24-25  (0H)2  vitamina  D3. 

El  tratamiento  de  la  hipovitaminosis  D  con 
ergocalciferol  o  calcitriol,  desciende  los  niveles 

circulantes  de  parathormona''- Se  han 
implementado  distintos  regímenes  y  utilizado  di- 
ferentes metabolitos  de  vitamina  D:  ergocalciferol 
en  dosis  única  anual,  bajas  dosis  orales  conti- 
nuas, tratamiento  con  dosis  única  en  período  in- 
vernal, uso  de  calcitriol  oral.  En  todos  los  casos 
se  logra  controlar  el  hiperparatiroidismo  secunda- 
rio y  mejorar  los  niveles  de  vitamina  D. 

Byrne  y  coF°  aconsejan  las  dosis  continuas 
orales,  mientras  que  las  altas  dosis  intenrnitontes 
deben  prescribirse  en  sujetos  con  pobre  adhesión 
al  tratamiento. 
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Los  aportes  de  Chapuy  y  col",  señalan  la  utili- 
dad del  tratamiento  con  vitamina  D  en  ancianos 

institucionalizados.  Estos  autores  comprueban 
disminución  de  la  incidencia  de  fracturas  de  fé- 
mur proximal,  en  el  43%  de  los  tratados  con  do- 
sis fisiológicas  de  ergocalciferol  en  relación  a 
placebo.  Similares  conclusiones  presenta  Hei- 
kinheimo  y  col,  en  la  población  senil  de  Finlan- 
dia, tratada  con  inyecciones  anuales  de  vitamina 
D». 

Teniendo  en  cuenta  el  éxito  obtenido  por  otros 
autores  en  la  prevención  de  fracturas,  especial- 
mente de  cadera,  con  ia  corrección  de  la  hipovita- 

minosis  D,  creemos  conveniente  ia  implemen- 
tación  de  estrategias  terapéuticas  preventivas  en 
ancianos,  especialmente  en  los  instituciona- 
lizados. 

Agradecimientos.  Los  autores  agradecen  al  Dr.  C. 
Mautalen  por  la  revisión  del  trabajo,  y  a  los  Laboratorios 
GADOR  S.A.  y  SPEDROG-CAILLON  por  la  finandación 
parcial  del  estudio.  Durante  el  período  de  aceptación  y 
publicación  de  este  trabajo  fallecieron  dos  de  sus  auto- 
res, la  Dr.  A.  C.  Signorelli  (6-IX-96)  y  el  Dr.  R.  Gestman 
(1S-X-96).  A  Carolina  Signorelli  agradecemos  su  esfuer- 
zo, compañerismo,  a  Rubén  Qatman  su  empuje  y  artícu- 
lo para  la  investigación. 

Summary 

Vitamin  D  deficiency  in  eiderty  nursing-home 
residents  of  Buenos  Aires 

Several  studies  have  shown  that  vitamin  D  (Vit. 

D)  deficiency  in  eiderly  people  enhances  bone 
mass  loss.  Most  of  these  studies  have  been  car- 
ried  out  in  áreas  of  low  solar  irradiation.  In  order 
to  estziblish  Vit.  D  circulating  levéis  in  eiderly  peo- 
ple in  our  community  (34°  S)  and  thieir  relation- 
ship  witti  bone  metabolism,  34  men  and  33 
women  were  studied  at  the  end  of  the  summer. 
These  subjects,  all  residents  of  nursing  homes,  had 
a  mean  age  of  81.9  +  8.1  years  (range  69-99). 

Calcemia,  paratfiyroid  tiormone  (PTH  and  25- 
hydroxyvitamin  D  (25(HO)D)  were  measured  in 
serum  and  bone  markers  in  serum  and  uriñe. 
Bone  densitometry  (BMD)  of  cortical  and  trabe- 
cular  bone  in  the  forearm  (distal  third  of  the  ra- 
dius  (R33%)  and  ultradistal  (RUD),  respectively) 
were  performed  using  X-ray  absorptiometry. 

We  found:  1)  Low  serum  25(HO)D  (14.4  +  1.7 
ng/ml)  at  summer's  end.  40.5%  showed  levéis  < 
10  ng/ml.  2)  Secondary  hyperparathyroidism 


(PTH:  169.4  -I-  30.9  pg/ml).  3)  Hypocalcemia  was 
observed  in  34.5%  of  eiderly  people.  4)  Increased 
bone  turnover  in  the  subpopulation  with 
hypovitaminosis  O.  5)  The  serum  levéis  of 
25(HO)D  correlated  with  BMD  R33%  (r  =  0.55,  n 
=  54,  P  <  0.001),  with  BMD  RUD  (r  =  0.50,  n  = 
54,  P  <  0.001)  and  with  PTH  (r  =  -0.44,  n  =  42, 
P  <  0.01). 

A  deficiency  of  Vit.D  was  found  in  our  popula- 
tion  of  eiderly  people,  probably  due  to  diminished 
epidermic  production  of  its  precursors  and/or  to 
scant  exposure  to  sunlight  in  the  eiderly.  The 
decrease  is  associated  to  age.  The  positiva  cor- 
relation  of  25(HO)D  with  bone  mass  (cortical  and 
trabecular  bone)  underscores  its  importance  for 
the  preservation  of  bone  mass.  Hyperparathy- 
roidism, triggered  by  VitD  déficit,  enhances  bone 
loss. 
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Sin  mentir  no  decir  todas  las  verdades;  no  hay  cosa  que  requiera  más  tiento,  que  la 
verdad,  que  es  un  sangrarse  de  corazón;  tanto  es  menester  para  saberla  decir,  como  para 
saberla  callar,  piérdese  con  sólo  una  mentira  todo  el  crédito  de  la  entereza,  es  tenido  el 
engañado  por  falto,  y  el  engañador  por  falso,  que  es  peor;  no  todas  le»  verdades  se  pue- 
den decir,  unas  porque  me  importan  a  mí ,  otras  porque  al  otro. 

Baltasar  Gradan  (1601-1658) 

Oráculo  manual  y  arte  de  prudencia  (1647).  Reimpresión  facsimilar  de  la  edición 
Príncipe  de  IHuesca  por  Jorge  M.  Furt.  Buenos  Aires:  Coni,  1958,  aforismo  181. 
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ANTICUERPOS  ANTI  CITOPLASMA  DEL  NEUTROFILO  (ANCA)  EN  ANCIANOS 

FEDERICO  MOSCARDI,  JOSE  L.  lANIRO,  MIGUEL  J.  MAXIT 

Resumen  El  envejecimiento  implica  frecuentemente  en  humanos  y  animales  disregulación 
de  la  respuesta  inmune.  En  lo  que  hace  a  la  inmunidad  humoral  se  puede 
observar  que  ancianos  «sanos»  tienen  autoanticuerpos  contra  una  variedad  de  antígenos 
autólogos:  nucleares,  tiroideos,  microsomales,  factor  reumatoideo  y  otros.  Un  nuevo 
autoanticuerpo,  ANCA  (antineutrophil  cytoplasmic  antibodies),  descripto  en  1982  es  un 
marcador  serológico  de  ciertas  vasculitis  necrotizantes  y  enfermedades  inflamatorias  in- 
testinales. El  objeto  de  este  trabajo  es  determinar  la  eventual  aparición  de  ANCA  en  sus 
dos  formas:  C-ANCA  (patrón  de  fluorescencia  citoplasmática)  y  P-ANCA  (patrón  de  fluo- 
rescencia perinuclear)  en  la  población  de  70  o  más  años  concurrente  a  este  hospital  sin 
sugerencia  clínica  de  vasculitis  o  enfermedad  que  haya  sido  asociada.  También  se  de- 
temninó  la  frecuencia  de  a.  antinucleares  en  ausencia  de  patología  en  la  misma  pobla- 
ción. En  447ancianos  se  encontró  una  frecuencia  total  de  ANCA  de  1,8%,  pero  en  au- 
sencia de  patología  las  frecuencias  de  C-ANCA  fueron  0%  y  de  P-ANCA  0,2%  mientras 
que  la  frecuencia  de  a.  antinucleares  sin  patología  (2,9%)  estuvo  dentro  de  los  valores 
descriptos  en  la  literatura.  Categorízando  el  grupo  de  ancianos  por  patología  se  observó 
una  sugerencia  de  asociación  entre  C-ANCA  y  cáncer.  Se  concluye  que  pese  a  la 
disregulación  inmunológica  que  se  asocia  a  la  vejez  y  a  diferencia  de  otros  autoanticuerpos, 
ANCA  no  aparece  en  ausencia  de  patología,  posiblemente  por  ser  causa  de  la  misma. 


Palabras  clave:  ANCA,  AAN,  ancianos 

El  envejecimiento  se  asocia  en  humanos  y 
animales  a  trastornos  de  la  respuesta  inmune^  ''' 

En  lo  que  hace  a  la  inmunidad  humoral  se  pue- 
de observar  que  ancianos  normales  tienen 
autoanticuerpos  contra  una  variedad  de  compo- 
nentes celulares^'  Los  anticuerpos  antinucleares 
han  sido  descriptos  en  2,5%  al  19%  de  ancianos 
sin  evidencia  clínica  de  la  patología  que  se  aso- 
cia a  ellos"'  Un  nuevo  autoanticuerpo,  ANCA 
(«antineutrophil  cytoplasm  antibodies»),  descripto 
en  1982,  es  un  marcador  serológico  de  ciertas 
vasculitis  necrotizantes'^'  y  de  enfermedades 
inflamatorias  intestinales^'^V  El  objeto  de  este 
trabajo  es  determinar  la  eventual  aparición  de 
ANCA  en  sus  dos  formas:  C-ANCA  (patrón  de 
fluorescencia  citoplasmático)  y  P-ANCA  (patrón 
de  fluorescencia  perinuclear)  sin  sugerencia  clí- 
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nica  de  vasculitis,  u  otra  enfermedad  que  haya 
sido  asociada,  en  la  población  mayor  de  70  años 
concurrente  a  este  hospital. 

Material  y  métodos 

La  técnica  empleada  para  investigar  ANCA  (Inmuno- 
fluorescencia  sobre  neutrófilos  humanos  fijados  con 
etanol)  también  detecta  anticuerpos  antinucleares.  Se 
registró  la  presencia  de  a.  antinucleares  en  la  misma  po- 
blación, según  la  técnica  para  ANCA.  Los  pacientes  po- 
sitivos para  ANCA  o  AAN  fueron  clasificados  según  ma- 
nifestaran o  no  patología  que  se  asocia  a  vasculitis  o 
cotagenojiatía,  detemiinándose  tas  frecuencias  correspon- 
dientes. La  frecuencia  de  AAN  obtenida  en  ancianos  sin 
patología  asociada  se  comparó  con  la  referida  en  la  bi- 
bliografía para  ancianos  «sanos». 

Sujetos  del  estudio 

Se  obtuvo  suero  de  447  personas  concurrentes  al  la- 
boratorio de  este  hospital,  269  mujeres  y  178  hombres, 
de  70  a  99  años  (promedio  77,9,  D.S.  5.20)  que  se  divi- 
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Fig.  1 . —  Protocolo  serológico  para  discriminar  ANCA  de  AAN 


dieron  según  grupos  etarios  (70  a  74,  75  a  79,  80  a  84  y 
>  de  85).  El  único  criterio  de  selección  fue  tener  70  o  más 
años  y  disponer  de  los  datos  de  Hb,  recuento  leucocit£u1o 
y  ERS  simultáneos  con  la  extracción.  El  resto  de  los  da- 
tos necesarios  para  definirlos  como  presentando  o  no 
patología  asociada  al  autoanticuerpo  se  obtuvo  de  las 
respectivas  Historias  Clínicas.  Los  sueros  se  congelaron 
a  -20  °C  hasta  el  momento  de  su  uso  (desde  inmediato 
hasta  60  días). 

Detección  de  ANCA  Etanol 

Se  usó  el  método  de  van  der  Woude^  obteniendo  los 
neutrófilos  a  partir  de  personas  sanas  grupo  O  por  dilu- 
ción con  Dextran  70  (Roux  Ocefa)  o  por  centrifugación 
diferencial  con  Ficoll  Hypaque  1.077  y  1.119  (Sigma).  Los 
sueros  se  ensayaron  en  dilución  1/20  y,  los  positivos,  se 
titularon.  Se  empleó  la  antiglobulina  humana  fluorescei- 
nada  (Kallestad  N^  110)  diluida  1/100.  Las  knprontas  pro- 
pias mostraron  una  sensibilidad  igual  o  superior  a  las 
comerciales. 

Detección  de  ANCA  Formol/Acetona 

El  fijado  con  Formol/Acetona  sobre  células  de 
leucemia  mieloide  crónica  al  destruir  los  antígenos  reco- 
nocidos por  los  anticuerpos  antinucleares,  impide 
selectivamente  este  patrón,  pero  no  afecta  la  capacidad 
del  sustrato  de  detectar  ANCA,  aunque  sin  discriminar 
entre  C  y  P  ANCA,  por  ser  este  último  un  artefacto  origi- 
nado por  la  fijación  con  etanol^  El  fijado  con  formol/ 
acetona  también  puede  hacerse  con  neutrófilos,'  con  re- 
sultados semejantes,  aunque  en  nuestra  experiencia  con 
moderada  disminución  del  título. 

La  única  diferencia  metodológica  con  ANCA  etanol 
es  el  fijado  con  9,25%  de  formol  y  45%  de  acetona  en 
PBS  pH  7,2.  45  segundos  a  -  20°C^ 

Detección  de  anticuerpos  antinucleares 

Los  sueros  con  patrón  p-ANCA  se  investigaron  para 
ac.  antinucleares  diluidos  1/20  sobre  cortes  de  ríñón.  es- 


tómago e  hígado  de  rata  y  ocasionalmente  sobre  célu- 
las Hep  2.  Los  a.  antinucleares  son  detectados  con  igual 
sensibilidad  por  los  neutrófilos  humanos  fijados  que  por 
los  cortes  munnos.  ANCA  se  descubrió  investtgando  a. 
antinucleares  sobre  neutrófilos. 

Se  definió  como  ANCA  +,  sin  evidencia  clínica  de 
vasculltis,  a  aquellos  pacientes  ANCA  +,  que  no  manifes- 
taran: a)  Fiebre  prolongada,  b)  Artralgias  o  artritis,  c) 
Polineuritis,  d)  Nefritis  o  daño  renal,  e)  Rash  cutáneo,  púr- 
pura o  úlceras,  O  infiltrados  pulmonares,  y  e)  Daño  del 
SNC. 

Se  definió  como  AAN  +  ,  sin  evidencia  clínica  de 
coiagenopatía,  a  aquellos  pacientes  AAN  +,  sin:  a)  Sint. 
articulares,  b)  sint.  renales  c)  enf.  cutánea,  d)  enf.  de 
serosas,  e)  enf.  hematológica,  f)  enf.  pulmonar,  e)  enf. 
neurológlca.  f)  ERS  elevada,  y  g)  gamma  globulina  ele- 
vada. 

Protocolo  de  estudio  de  los  sueros 

La  positividad  de  la  técnica  de  Inmunofluorescencia 
para  ANCA  sobre  neutrófilos  fijados  con  alcohol  puede 
indicar  c-ANCA  (patrón  citopiasmático),  p-ANCA  (patrón 
perinuclear)  o  anticuerpos  antinucieares.  Estos  dos  últi- 
mos dan  patrones  semejantes. 

Para  discriminar  entre  ambos  se  siguió  el  protocolo 
descrito  en  la  figura  1. 

Análisis  estadístico 

La  relación  entre  C-ANCA  y  cáncer  se  estudió  median- 
te una  tabla  de  doble  entrada,  detemiinándose  el  valor  P 
de  ios  chi  cuadrados  con  el  método  «Fisher  Exact»  ade- 
cuado para  «n»  menores  de  5. 


Resultados 

La  frecuencia,  en  ausencia  de  patología  aso- 
ciada, de  C-ANCA  fue  0%  Un  solo  P-ANCA  no 
presentó  patología  asociada  (0,2%)  en  los  447 
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TABLA  1 .—  Ancianos  ANCA  + 


ANCA 

Título 

Edad 

Ssxo 

Patnl  finía 

c 

1/40 

87 

F 

S  febril  ERS70 

C 

1/20 

77 

M 

Ca.  gástrico 

c 

1/40 

75 

F 

Ca.  vulva 

p 

1/80 

76 

F 

A.R. 

p 

1/20,  AAN:1/40 

82 

M 

Poiineuriitis,  fibrosis  pulmonar 

p 

1/160 

77 

M 

Leucemia  mielomonocftica 

p 

1/80.  AAN:1/40 

79 

M 

InfiL  pulmonar.  ERS  80,  Wegener? 

p 

1/20 

79 

M 

Ninguna 

pacientes.  La  frecuencia  total  de  ANCA  +  fue 
1,8%  (8/447)  correspondiendo  a  3  C-ANCA 

(0,7%)  y  5  P-ANCA  (1,1%),  dos  de  los  cuales 
tenían  también  a.  antinucleares  (Tabla  1). 

Cuando  los  447  pacientes  fueron  categori- 
zados  por  patologías  el  grupo  de  61  ancianos  con 
diagnóstico  de  cáncer  sugirió  una  asociación  en- 
tre C-ANCA  y  esa  enfermedad  y  C-ANCA  y  mor- 
talidad durante  el  año  que  duró  el  estudio.  El  «P» 
para  el  pequeño  número  de  casos  positivos 
(Fisher  Exact)  estuvo  en  el  límite  de  la 
significatividad.  (Tablas  2  y  3). 

La  frecuencia  de  anticuerpos  antinucleares  en 
ancianos  sin  patología  fue  2,9%  (13/447),  con 


TABLA  2. —  Relación  entre  C-  ANCA  y  cáncer 


Cancar  +vo 

Cáncer -vo 

Total 

C-  ANCA  + 

2 

1 

3 

C-  ANCA  • 

59 

385 

444 

Total 

61 

386 

447 

Fisher  exact.: 

P  =  0.050 

TABLA  3.- 

—  Relación  entre  C-ANCA  y  muerte  en 

pacientes  con  cáncer 

Muertos 

Vivos 

Total 

C-ANCA  + 

2 

0 

2 

C-ANCA- 

12 

47 

59 

Total 

14 

47 

61 

Fisher  exact.: 

P  =  0.049 

títulos  de  1/20  a  1/80.  El  total  de  muestras  positi- 
vas fue  6.9%  (31/447). 

El  grupo  de  sueros  positivos  para  autoanti- 
cuerpos  sin  patología,  pequeño  en  valor  absolu- 
to, no  mostró  asociación  con  sexo  ni  subgrupos 
etaríos. 

Discusión 

Usualmente  el  envejecimiento  implica  en  hu- 
manos y  animales  disregulación  inmunológica  que 
afecta  las  respuestas  celular  y  humoral.  En  esta 
última  se  puede  observar  aumentos  de  IgG  e  IgA 
y  presencia  de  Factor  Reumatoideo,  anticuerpos 
antitiroideos  y  antinucleares  sin  evidencia  de  pa- 
tología asociada Esto  podría  asociarse  a  una 
disminución  de  la  actividad  supresora^  Se  ha 
descripto  un  antígeno  del  envejecimiento  marca- 
dor de  células  senescentes,  que  fijando  autoan- 
ticuerpos  fisiológicos,  permite  su  eliminación  por 
los  fagocitos2°.  Los  reportes  sobre  la  respuesta 
inmune  en  ancianos  son  a  veces  contradictorios 
reflejando  los  efectos  del  entomo  en  las  historias 
individuales. 

Un  mismo  estudio  infonfna  grandes  oscilacio- 
nes en  la  frecuencia  de  a.  antínucleares  en 
subgrupos  etarios  consecutivos'^ 

Las  conclusiones  válidas  requieren  estudiar 
muchos  casos.  El  significado  de  la  presencia  de 
autoanticuerpos,  por  ejemplo,  antinucleares,  sin 
patología,  independientemente  de  la  edad,  es  in- 
cierto. Es  sabido  que  se  pueden  encontrar  en  fa- 
miliares sanos,  de  pacientes  con  colagenosis  y 
que  su  presencia  en  enfermos,  no  refleja  la  acti- 
vidad de  la  enfermedad.  Sin  embargo,  Walford"  ha 
sugerido  una  posible  interferencia  de  los 
autoanticuerpos  con  la  capacidad  reparadora  de 
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DNA  con  disminución  de  sobrevida.  También  Me 
Kay*  le  atribuye  capacidad  de  acortar  la  vida. 

C  y  P  ANCA  son  autoantícuerpos  contra  cons- 
tituyentes citoplasmáticos  del  neutrófilo,  detecta- 
dos por  inmunofluorescencia,  que  son  marcado- 
res de  ciertas  vasculitis  y  cuya  presencia  y  título 
se  correlaciona  con  la  actividad  de  la  enferme- 
(ja(jii-i3.  18.  it  £1  primero,  que  se  asocia  a 
granuiomatoeis  de  Wegener,  tiene  especificidad 
por  Proteinasa  3  y  CAP  57,  el  P-ANCA  que  se 
describe  en  distintas  enfermedades  con  vasculitis 
reconoce  mieloperoxidasa,  elastasa  y  lactoferrina. 

ANCA  ha  sido  descrípto  en  hasta  un  5%  de 
personas  sanas"  pero  de  la  mayor  parte  de  los 
trabajes  consultados  con  casuística  numerosa  se 
deducen  porcentajes  mucho  menores.  Laborato- 
rios que  han  hecho  «screening»  en  miles  de  sue- 
ros, encuentran  entre  0,5  y  1 ,5%  positivos^^-  ^. 
Una  de  las  causas  de  la  discrepancia  puede  ser 
que  existen  patrones  de  fluorescencia  que  seme- 
jan ANCA,  como  P-ANCA  Atípico  y  Anti  nuclear 
Granulocito  Específico^'  ^'^  y  pueden  confun- 
dirse con  él. 

No  conocemos  ninguna  investigación  de  ANCA 
en  ancianos.  El  presente  estudio  encuentra  que 
los  ANCA,  a  diferencia  de  otros  autoantícuerpos 
prácticamente  no  aparecen  (1/447  P-ANCA)  en 
ellos  en  ausencia  de  patología.  Esto  puede  estar 
relacionado  con  la  evidencia  de  que  ANCA,  a  di- 
ferencia de  AAN,  es  causante  de  lesión,  inducien- 
do en  los  neutrófilos  la  liberación  de  enzimas 
proteolíticas  prolongando  su  acción  y  producien- 
do vasculitis."-" 

Con  respecto  a  la  sugerencia  de  asociación 
entre  C-ANCA  y  cáncer,  constituye  una  observa- 
ción que  requiere  la  confirmación  de  un  estudio 
más  amplio  y  en  condiciones  mejor  definidas.  Un 
reporte  reciente  describe  ANCA  asociado  a 
vasculitis  paraneopláslca^'.  También  se  ha  asocia- 
do ANCA  a  cáncer  en  pacientes  HIV-i-.  De  estar 
ANCA  ligado  a  cáncer  ello  podría  tener  relación 
con  la  necrobiosis  de  neutrófilos  que  se  observa 
en  algunos  tumores  y  con  el  hecho  de  que  el 
«Factor  de  necrosis  tumoral»  se  requiera  *>in 
vHro»  para  la  degranulación  efe  neutrófilos  por  los 
ANCA'\ 

El  2,9%  de  AAN  +  que  encontramos  en  ancia- 
nos sin  patología  coincide  con  el  descripto  por 
Stites  et  al  en  Inmunología  Básica  y  Clínica,  para 
el  intervalo  de  70  a  79  años^^ 


Otros  autores  encuentran  valores  más  altos^. 
Esto  podría  deberse  a  causas  metodológicas 
como  la  dilución  del  suero  en  ensayo  (dMde  1/2 

a  1/20),  a  la  sensibilidad  de  la  técnica  y  al  rigor 
de  la  definición  de  anciano  sin  patología.  La  fre- 
cuencia de  AAN  en  ancianos  sin  patología  aso- 
ciada, coincide  con  los  valores  bajos  de  los 
descriptos  en  la  blbliogrffa  para  ancianos  «sa- 
nos». Esto  sugiere  que  los  dos  métodos  de  se- 
lección de  la  población  a  estudiar  definen  grupos 
semejantes  para  los  fines  de  este  estudio. 

Summary 

Antineutrophil  cytoplasmic  antibodies  (ANCA) 
in  the  eiderly 

Aging  in  animáis  and  human  beings  is  fre- 
quently  accompanied  by  a  disarray  of  the  immune 
responso.  In  subjects  70  years  of  age  or  oider  the 
frequency  of  some  autoantibodies  (anti-nuclear, 
RF,  antithyroid  anti-paríetal  celi  and  others)  with- 
out  any  assocíated  pathology  is  clearly  increased 
when  compared  against  a  younger  population. 
ANCA  (antineutrophil  cytoplasmic  antibodies)  is 
considered  to  be  a  good  marker  for  necrotizing 
systemic  vasculitis.  This  auto-antibody  is  known 
to  show  two  patterns  when  investigated  by  indi- 
rect  immunofluorescence  on  alcohol  fixed  normal 
neutrophils:  c-ANCA  (cytoplasmatic  fluorescence) 
and  p-ANCA  (perínuclear  fluorescence),  each  one 
associated  with  different  pathologies, 

The  purpose  of  this  work  was  to  investígate 
how  frequently  was  ANCA  found  in  subjects  70 
years  of  age  or  oider  without  evidence  of  any 
associated  pathology.  ANCA  was  investigated  in 
447  ambulatory  patients  from  our  hospital  and  the 
only  requirement  to  be  Included  was  age.  The 
ANCA+  patients  were  divided  Into  having  or  not 
clinical  suspicion  of  vasculitis,  according  to  the 
medical  charts  we  reviewed.  The  same  method- 
ology  was  applied  to  investígate  the  frequency  of 
antinuclear  antibodies  (ANA+)  without  clinical  evi- 
dence of  any  assocíated  pathology.  This  fre- 
quency was  compared  wlth  that  descrHbed  In  the 
literature  as  «ANA-i-  in  healthy  oíd  subjects». 

In  the  447  patients  studied,  8  were  positivo  for 
ANCA  (1 .8%),  3  for  c-ANCA  and  5  for  p-ANCA. 
None  of  the  3  c-ANCA  and  only  1  of  5  p-ANCA 
belonged  to  patients  without  any  associated  pa- 
thology. 

A  possible  relationship  between  c-ANCA  and 
cáncer  is  discussed. 
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As  ANCA+  cases  were  very  few  no  relationship 

with  gender  or  age  was  investigated.  The  ex- 
tremely  low  findíng  of  ANCA+  ¡n  the  absence  of 
pathology,  aven  consídering  oíd  people's  frequent 
immunological  disarray  suggests  that  in  opposition 
to  other  autoantibodies,  the  presence  of  ANCA  is 
always  relatad  to  disease. 

The  frequency  of  ANA-t-  without  associated 
pathology  was  2.9%  ,  being  this  valué  on  the 
iowar  iimits  of  what  is  described  in  the  literature. 
This  can  be  due  to  different  methodology  or  to  the 
scope  of  the  definition  of  «without  associated 
pathology». 
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Resumen  Entre  octubre  de  1986  y  marzo  de  1995  treinta  y  cinco  pacientes  (pac)  fueron 
sometidos  a  resecciones  hepáticas  por  metástasis  de  cáncer  colorrectal.  De 
ellos.  24  (68,6%)  presentaron  lesión  única.  El  compromiso  hepático  fue  bilobar  en  4  pac 
(11,4%).  Se  efectuaron  24  (68,6%)  metastasectomías  y  11  resecciones  regladas.  La 
morbilidad  operatoria  fue  34.3%  (12/35  pac)  y  la  mortalidad  5,7%  (2/35  pac).  El  tiempo 
medio  de  internación  fue  13,1  días  (rango:  6  -  68).  El  tiempo  de  seguimiento  medio  de 
nuestra  población  fue  30,3  meses.  De  los  33  pacientes  evaluables  (se  descartaron  del 
análisis  2  de  ios  35  por  muerte  perioperatoria)  recayeron  21  pac.  El  tiempo  de  sobrevida 
libre  de  enfentiedad  fue  18,9  meses.  Fallecieron  (todos  por  progresión  de  enfermedad) 
19/33  pac.  La  mediana  de  sobrevida  para  los  33  pac  fue  26,6  meses  y  de  42,4%  la  pro- 
babilidad de  sobrevida  a  5  años,  comparable  con  la  de  grandes  serles  internacionales. 
Consideramos  que  factores  relacionados  con  la  estricta  selección  de  los  pac  contribuye- 
ron para  lograr  estos  resultados  alentadores.  Tanto  el  trabajo  multidisciplinarío  (que  faci- 
litó la  selección  de  los  mejores  candidatos  para  la  cirugía)  como  el  entrenamiento  de  los 
cirujanos,  anestesiólogos,  oncólogos,  imagenólogos  e  internistas,  fueron  posibles  en  un 
hospital  público. 

Palabras  clave:  metástasis  hepáticas,  cáncer  colorrectal 


Desde  hace  20  años  las  metástasis  hepáticas 
de  cáncer  colorrectal  son  tratadas,  en  casos  se- 
leccionados, con  cirugía^  ^  Esta  representa  la 
única  posibilidad  de  curación,  ya  que  25  a  30% 
de  los  pacientes  (pac)  resecados  sobrevive  libre 
de  enfermedad  a  5  años,  mientras  que  son  excep- 
cionales los  sobrevivientes  con  metástasis  hepá- 
ticas no  resecadas  (menos  del  3%)^'  Los  bajos 
índices  actuales  de  morbimortalidad  operatoria, 
logrados  en  centros  de  alta  complejidad,  permi- 
ten que  este  agresivo  enfoque  terapéutico  sea 
considerado  hoy  el  estándar  como  primera  línea 
de  tratamiento.  No  existe  un  consenso  absoluto 
para  definir  a  los  mejores  candidatos  a  la  resec- 
ción hepática^  Sin  embargo,  hay  acuerdo  en  las 
contraindicaciones:  no  se  justifica  la  cirugía  cuan- 


do el  tumor  primario  no  está  controlado,  ni  cuan- 
do existen  metástasis  ganglionares  en  el  pedículo 
hepático^.  Otros  factores  pronósticos  (número  de 
metástasis,  metástasis  extrahepáticas  asociadas, 
o  márgenes  de  resección  mínimos)  no  son  consi- 
derados contraindicación  quirúrgica  en  fomna  uná- 
nime='  ^. 

Si  bien  factores  como  los  métodos  de  selección 
de  los  pacientes,  la  experiencia  del  equipo  quinlir- 
gico  y  la  infraestructura  de  la  institución  hospita- 
laria no  son  analizados  en  la  mayoría  de  las  se- 
ries, pensamos  que  por  su  peso,  no  son  despre- 
ciables. 

En  este  trabajo  tratamos  de  analizar  nuestra 
experiencia  en  un  hospital  público  en  ténninos  de 
factibilidad,  complicaciones  y  resultados. 
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Material  y  métodos 

Entre  octubre  de  1 986  y  marzo  de  1 995  efectuamos 
35  resecciones  hepáticas  por  metástasis  de  cáncer  co- 
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lonrectal.  La  edad  media  de  la  población  fue  de  59,1 

años  (rango:  33  -  75).  Pertenecieron  al  sexo  nnasculino 
40%  (14/35)  de  los  pac.  Tenían  enfermedad  sincrónica 
48,5%  (17/35)  de  los  pac.  Hubo  lesión  única  en  68,6% 
de  los  pao  (24/35),  dos  lesiones  en  14,3%  (5/35),  tres 
lesiones  en  17.1%  (6/35)  y  cuatro  lesiones  en  2,9%  (1/ 
35).  El  compromiso  hepático  fue  bilobar  sólo  en  4  pac 
(11,4%).  Todos  los  pac  pertenecieron  al  Hospital,  y  en 
el  momento  del  diagnóstico  de  las  metástasis  hepáticas 
se  hallal)an  cumpliendo  estadificación  prequin^rgica  de 
su  cáncer  colorrectal  o  estaban  en  seguimiento  luego 
de  una  cirugía  con  intento  curativo  de  su  cáncer 
coion'ectal  primario. 

Como  evaluación  preoperatoria  se  efectuaron  en  to- 
dos los  casos:  tests  de  laboratorio  básico  para  conocer 
estado  hematimétrico,  coagulograma  y  función  hepa- 
torrenal,  y  estudios  de  funcionalidad  cardiovascular  y  res- 
piratoria. Para  la  estadificación  pre-resección  hepá- 
tica se  realizó:  Rx  de  tórax,  ecografía  abdominal,  fibro 
o  video-colonoscopia  y  tomografía  computada  de  abdo- 
men y  pelvis.  Sólo  se  realizó  tomografía  computada  de 
tórax  cuando  la  radiología  de  tórax  convencional  fue  du- 
dosa. Se  evaluó  con  ecografía  y  tomografía  computada 
la  localización  y  el  número  de  lesiones.  De  esta  forma, 
en  la  mayoría  de  los  pac  se  pudo  planear,  antes  de  la 
cirugía,  el  tipo  de  resección  hepática.  En  una  minoría  de 
pacientes  el  diagnóstico  de  la(s)  metástasis  fue  intra- 
operatorio  y  la  resección  se  decidió  en  el  quirófano. 

Todos  los  casos  seleccionados  cumplieron  con  los 
siguientes  criterios:  1)  tumor  primario  controlado  o  con- 
trolable, 2)  enfermedad  hepática  resecable,  3)  compro- 
miso de  parénquima  menor  al  70%,  y  4)  performance 
Status  (ECOG):  O  ó  1. 

La  selección  de  los  pac  candidatos  a  cirugía  hepáti- 
ca se  hizo  a  través  del  Comité  de  Tumores  del  Hospi- 
tal, compuesto  por  cirujanos,  oncólogos,  imagenólogos, 
patólogos,  anestesistas,  e  intemistas.  Fueron  seleccio- 
nados 36  pacientes  de  los  cuales  1  fue  descartado  para 
la  resección  y  para  bl  análisis  de  los  datos  cuando  en 
el  acto  operatorio  se  demostró  enfermedad  tumoral 
masiva  en  el  hígado. 

Los  controles  postoperatorios  alejados  se  realizaron 
en  conjunto  con  la  Sección  Oncología.  Se  hicieron  exá- 
menes físicos  y  tests  de  laboratorio  (con  dosaje  de  CEA) 
cada  2  meses,  y  Rx  Tx  y  ecografía  hepática  cada  6 
meses  en  los  primeros  3-4  años  y  luego  anualmente. 
El  control  endoscópico  del  colon  se  hizo  según 
algoritmos  prestamente  establecidos. 

Se  efectuó  un  análisis  estadístico  bivariado  previo 
para  determinar  la  significación  de  las  variables  conti- 
nuas (edad  y  tiempo  de  seguimiento)  en  función  de  las 
variables  dependientes  (recaída  y  muerte)  mediante  ia 
prueba  t  de  Student  para  grupos  no  apareados  y  la  prue- 
ba U  de  Mann-Whitman.  Para  las  variables  dicotómicas 
(sexo,  etc)  se  utilizó  la  prueba  de  chi  cuadrado,  con 


corrección  de  Yates  o  la  prueba  exacta  de  Fisher  se- 
gún correspondiera. 

El  estudio  del  tiempo  libre  de  enfermedad  (recaída) 
y  de  sobrevida  se  llevó  a  cabo  por  la  técnica  del  pro- 
ducto-límite de  Kaplan  y  Meier;  el  análisis  entre  los  com- 
ponentes de  cada  variable  dicotórr^  (sexo,  tumor  pri- 
mario, etc)  y  sus  respuestas  al  periodo  libre  de  enfer- 
medad y  la  sobrevida  se  efectuó  mediante  el  log  rank 
test. 

El  análisis  se  completa  con  un  estudio  epide-miológico 

complementario:  estimación  de  las  tasas  brutas  a  los  5 
años  y  las  tasas  ajustadas  anuales  de  recaída  y  mortali- 
dad. 

Todas  las  contrastaciones  fueron  consideradas  con  un 
nivel  de  significación  p  <  0,05,  para  dos  extremos.  Los 
datos  fueron  procesados  mediante  el  software  CSS/ 
Statística,  versión  3,1.  (StatSoft  Corp.  Tulsa.  USA). 

Resultados 

De  las  35  resecciones  hepáticas  17  fueron  sin- 
crónicas, correspondiendo  15  a  metastasec- 

tomías,  1  a  lobectomía  izquierda  y  1  a  segmen- 
tectomía  lateral  izquierda.  Entre  las  18  metacró- 
nlcas,  9  fueron  metastasectomías,  6  lobectomías 
derechas,  2  lobectomías  izquierdas  y  1  triseg- 
mentectomía  derecha. 

La  morbilidad  fue  34,3%  (12/35  pac).  La  colec- 
ción intraabdominal  fue  la  complicación  más  fre- 
cuente (6/12  pac)  debido  a  absceso  en  4  casos, 
a  coleperitoneo  en  un  caso  y  a  hemoperítoneo  en 
otro.  Las  restantes  complicaciones  fueron:  derra- 
me pleural  derecho  reaccional  en  4  casos,  una 
fístula  coiocutánea,  y  una  trombosis  de  vena  cava 
inferior. 

Se  reoperaron  6  pacientes  por.  3  de  los  4  abs- 
cesos (el  cuarto  absceso  se  resolvió  con  la  colo- 
cación de  un  drenaje  percutáneo),  una  fístula 
coiocutánea,  un  coleperitoneo  y  un  hemope- 
rítoneo. 

La  mortalidad  operatoria  fue  de  5,7%  (2/35 
pac):  un  pac  falleció  por  sepsis  después  del  dre- 
naje y  lavado  de  un  absceso  a  cielo  abierto,  y  otro 

pac  por  una  hemorragia  postoperatoria  que  se 
controló  parcialmente  en  la  reintervención,  falle- 
ciendo a  las  24  hs  con  signos  de  coagulopatía 
intravascular  diseminada. 

El  tiempo  medio  de  intemación  de  nuestros  pac 
fue  13,1  días  (rango:  6-68).  De  los  35  pac  opera- 
dos, consideramos  evaluables  para  el  cálculo  de 
SLE  y  SV  a  33  (se  descartaron  para  este  análisis 
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los  2  pac  fallecidos  en  el  perioperatorio).  Hasta  la 
fecha,  con  un  seguimiento  medio  de  30,3  meses, 
recayeron  21/33  pac,  y  fallecieron  19/33  pac,  to- 
dos por  progresión  de  enfermedad.  La  fecha  exac- 
ta de  recaída  se  obtuvo  en  15  pac.  La  mediana 
de  SLE  para  27  pac  (los  15  con  fecha  de  recaída 
conocida  más  los  12  pac  sin  evidencia  de  enfer- 
medad hasta  la  fecha)  fue  de  18,9  meses,  la  me- 
diana de  SV  fue  de  26,6  meses  (ver  curvas  1  y 
2).  La  SV  a  5  años  fue  42,4%. 


En  nuestra  población  analizamos  ios  siguien- 
tes factores  pronósticos  para  SLE  y  SV:  sexo 
(masculino  vs  femenino),  localización  del  tumor 

primario  (colon  vs  recto),  tiempo  de  la  resección 
(sincrónica  vs  metacrónica),  estadio  del  tumor 
primario  (E.ll:  sin  metástasis  gangiionares  vs.  E.lll: 
con  metástasis  gangiionares),  tipo  de  resección 
(metastasectomía  vs.  resección  reglada)  y  bordes 
de  resección  de  la(s)  metástasis  (positivo  vs.  ne- 
gativo). Ninguno  de  estos  factores  analizados  tuvo 
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TABLA  1 . —  Resultados  de  la  resección  de  metástasis  hepáticas  de  cáncer  colorrectal. 

Con^jarackSn  de  series  recientes 


Autor  y  ano  (Cita) 

No.  de  PAC 

Mortalidad 
Operat.  {%) 

SV/a 
5  años  (%) 

Mediana 
de  SV  (meses 

Sugihara,  1993* 

109 

4 

48* 

No  publicada 

Rosen,  1992^ 

280 

4 

25 

34 

Van  Ooijen,  1991» 

118 

8 

21 

26 

Scheele,  1991'" 

219 

6 

37 

28 

Schiag,  1990'' 

122 

4 

30 

32 

Hughes.  1988^ 

859 

No  publicada 

33 

No  publicada 

Seoane,  1996 

35 

6 

42" 

27 

*  Seguimiento:  3  años 
**  Seguimiento:  30,3  años 


valor  pronóstico  estadísticamente  significativo 
para  SLE  o  SV. 

Discusión 

El  tratamiento  quinürgico  es  la  única  opción  con 

intento  curativo  para  pac  seleccionados  con  me- 
tástasis hepáticas  de  cáncer  colorrectal^  Otras 
opciones  terapéuticas  no  han  podido  demostrar 
prolongación  significativa  de  la  SV.  Sin  embargo, 
no  está  exactamente  definida  la  población  que 
más  se  beneficia  con  la  resección  de  metástasis. 
Diferentes  autores  han  evaluado  factores  pronós- 
ticos como  edad,  sexo,  sitio  y  estadio  del  tumor 
primario,  número  de  metástasis,  etc.  como  un 
intento  para  mejorar  los  resultados  de  esta  ciru- 
gía sin  que,  hasta  el  momento,  haya  conclusio- 
nes definitivas^  Con  un  adecuado  seguimiento 
de  los  pac  con  cáncer  colorrectal  resecado,  y  a 
través  de  reuniones  multidisciplinarias,  hemos 
sido  particularmente  estrictos  en  la  detección  tem- 
prana y  en  la  selección  de  los  candidatos  para  la 
resección  hepática.  Asi'  68,6%  de  los  pac  requi- 
rió sólo  metastasectomía(s),  a  diferencia  de  otras 
series  nacionales  e  internacionales  en  las  que 
predominan  las  grandes  resecciones.  Las  lesio- 
nes únicas  y  la  ecograffa  intraoperatoria,  que 
efectuamos  en  los  últimos  17  pacientes,  nos 
permitieron  realizar  resecciones  económicas. 

Los  bordes  de  resección  hepática  fueron  ne- 
gativos en  71%  de  los  pac,  dudosos  en  17%  y 
considerados  insuficientes  en  11%.  Este  hecho, 
que  tiene  importancia  pronóstica  en  la  literatura, 


careció  de  valor  estadístico  en  nuestra  experien- 
cia, probablemente  por  el  escaso  tamaño  de  la 
muestra'  ^  ^  ^ 

Algunos  autores  sugirieron  un  pronóstico  más 
favorable  para  el  sexo  femenino.  En  nuestra  ex- 
periencia la  tendencia  fue  similar  pero  no  alcan- 
zó significación  estadística:  falleció  por  progresión 
de  enfermedad  71%  de  los  hombres  vs  47%  de 
las  mujeres  (p  =  NS)*- 

Ef  estadio  del  tumor  primario  fue  un  factor  pro- 
nóstico relevante  en  algunas  de  las  series  publi- 
cadas: los  pac  con  estadio  III  (ganglios  +)  tendrían 
peor  evolución,  luego  de  la  cirugía  hepática,  que 
los  pac  con  estadio  II  (ganglios-)^' Es  posi- 
ble que  el  reducido  número  de  pac  nos  impida 
demostrar  la  importancia  pronóstica  de  este  fac- 
tor (falleció  50%  de  los  pac  con  E.ll  vs  61%  de 
los  pac  con  E.lll,  p  =  NS). 

Algunos  autores  han  encontrado  que  la  cirugía 
beneficia  más  a  los  pac  con  enfermedad 
metacrónica  que  a  los  pac  con  enfemnedad  sin- 
crónica^' ^  Aunque,  en  nuestra  serie  la  tendencia 
fue  similar  (falleció  41%  de  los  pac  con  enferme- 
dad metacrónica  vs  75%  de  los  pac  con  enferme- 
dad sincrónica,  p  =  NS),  este  hallazgo  no  tuvo 
valor  estadístico. 

Se  ha  establecido  que  la  localización  del  tumor 
primario  en  el  recto  es  de  peor  pronóstico  que  en 
el  colon^"  En  nuestra  serie,  falleció  47%  de  los 
pac  con  cáncer  de  colon  vs  69%  con  cáncer  de 
recto  (p  =  NS). 

El  número  de  metástasis  es  otro  factor  pronós- 
tico muy  debatido  en  la  literatura*-   ^^  En  gene- 
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ral,  se  acepta  que  el  pronóstico  es  significativa- 
mente mejor  en  pacientes  con  1  a  3  lesiones  re- 
secadas que  en  aquellos  con  4  ó  más.  La  mayo- 
ría de  nuestros  pacientes  presentaba  lesión  úni- 
ca (sólo  uno  tenía  4  metástasis),  de  manera  que, 
con  nuestros  datos,  tampoco  podemos  sacar 
conclusiones  sobre  este  punto.  Creemos  que  la 
topografía  y  el  porcentaje  de  parénquima  hepáti- 
co comprometido  (mayor  o  menor  de  70%)  son 
parámetros  de  gran  importancia  para  la 
morbimortaiidad  operatoria  y  la  SV.  La 
predominancia  de  resecciones  económicas,  en 
nuestra  serie,  impide  el  análisis  de  este  factor. 

Se  han  descrípto  metástasis  hepáticas  ocultas 
para  el  cirujano  durante  el  acto  operatorio  en  5  a 
20%  de  los  pacientes'*.  La  ecografía  intraope- 
ratoria,  al  contribuir  a  evidenciarlas,  permite  una 
cirugía  con  menor  margen  de  error  e  Inclusive 
ayuda  en  la  decisión  de  resignar  la  exéresis  ante 
enfermedad  hepática  no  resecable.  En  nuestra 
experiencia  en  2  (12%)  de  los  17  pac  a  los  que 
se  les  efectuó  ecografía  intraoperatoria  se  encon- 
traron lesiones  no  diagnosticadas  en  la  evaluación 
preoperatoria.  Hemos  incorporado  esta  técnica  en 
la  cirugía  de  las  metástasis  hepáticas.  Trataremos 
de  evaluar  costos/beneficios  de  su  implemen- 
tación,  también,  durante  la  resección  de  los  cán- 
ceres colorrectales  primarios  sin  sospecha  previa 
de  secundarismo  hepático.  En  nuestra  experien- 
cia, la  duración  de  la  internación  (13,1  días)  no 
parece  ser  exagerada  al  compararla  con  los  da- 
tos internacionales. 

En  nuestros  pacientes  tanto  la  SLE  como  la 
probabilidad  de  SV  han  sido  semejantes  a  los  de 
las  mejores  series,  y  creemos  que  la  morbimor- 
taiidad es  aceptable  (ver  Tabla  1).  Consideramos 
que  factores  relacionados  con  la  selección  de 
pacientes  (controlados  en  el  Hospital,  estudiados 
siempre  por  nuestros  ecografistas  y  tomografistas, 
la  mayoría  con  metástasis  única  y  con  la  cirugía 
hepática  efectuada  siempre  por  el  mismo  equipo), 
contribuyeron  para  lograr  estos  alentadores  resul- 
tados. Tanto  el  trabajo  multidisciplinario  (que  fa- 
cilitó la  selección  de  los  mejores  candidatos  qui- 
rúrgicos), como  el  entrenamiento  de  los  cirujanos, 
anestesiólogos,  oncólogos,  imagenóiogos  e  in- 
ternistas, fueron  posibles  en  un  hospital  público 

En  conclusión:  1)  Demostramos  la  factibilidad 
de  esta  cirugía  en  nuestro  medio.  La  morbimor- 
taiidad, la  longitud  de  internación,  la  SLE  y  la  SV 


son  comparables  con  las  cifras  de  las  más  impor- 
tantes series  internacionales.  2)  Pensamos  que 
nuestra  seiie  ratifica  el  valor  de  la  exéresis  de  las 

metástasis  hepáticas  de  cáncer  colorrectal  en 
pacientes  seleccionados.  3)  Fue  fundamental  el 
rol  de  la  estadificacíón  de  la  enfermedad  pre  e 
intraoperatoria  y  la  discusión  interdisciplinaria  para 
seleccionar  a  los  mejores  candidatos  para  esta 
cirugía.  4)  Si  bien  los  resultados  quirúrgicos  fue- 
ron alentadores,  la  mayoría  de  los  pac  con  me- 
tástasis hepáticas  de  cáncer  colorrectal  fallecen 
por  progresión  de  la  enfermedad.  Se  requiere 
imperiosamente  más  investigación  clínica  en  tra- 
tamientos no  quin^rgicos  (quimioterapia  adyuvante 
o  post-resección  hepática  de  las  metástasis,  ya 
sean  tratamientos  sistémicos  o  regionales  hepá- 
ticos^-5)  Tal  como  ocurre  en  otras  patologías 
oncológicas  que  requieren  procedimientos  tera- 
péuticos de  alta  complejidad,  los  resultados  y  las 
complicaciones  guardan  muy  estrecha  relación 
con  el  desarrollo  de  unidades  de  tratamiento 
interdisciplinario,  que  concentren  alto  número  de 
pacientes  y  permitan  entrenamiento  intensivo. 

Summary 

Resection  of  hepatic  colorectal  metastases 

Between  October  1986  and  March  1995,  35 
patients  had  hepatic  resections  because  of 

metastases  of  colorectal  cáncer:  24  (68.6%) 
metastasectomies  were  carried  out  and  1 1  formal 
resections.  The  surgical  morbility  was  34.3%  (12/ 
35  patients)  and  the  mortality  5.7%  (2/35  pa- 
tients). The  médium  hospitalization  was  13.1  days 
(range:  6-68).  The  médium  follow  up  of  our  popu- 
latlon  was  30.3  months.  From  the  33  evaluable 
patients  (2  out  of  the  35  patients  were  discarded 
from  the  analysis  for  intraoperatory  death)  21  re- 
lapsed.  The  médium  disease  free  survival  was 
18.9  months;  19/33  patients  died  (all  from  progres- 
sive  disease). 

The  médium  survival  for  the  33  patients  was 
26.6  months.  The  5  years  survival  was  42.4%, 
comparable  with  other  International  seríes. 

We  consider  that  factors  related  with  the  strict 
selection  of  the  patients  contributed  to  achieve 
these  encouragíng  results.  The  muKidisciplinary 
work  (that  made  easier  the  selection  of  the  better 
candidates  for  surgery)  involving  surgeons,  anes- 
thesiologísts,  oncologists,  radiologists  and  in.ter- 
nists,  were  made  possible  in  a  public  hospital. 
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Buenos  Aires 

Resumen  Los  pacientes  con  esclerosis  sistémica  (ES)  presentan  disfunción  ventricular 
inducida  por  la  exposición  al  frío.  Considerando  que  la  misma  podría  estar  vin- 
culada a  un  fenómeno  de  Raynaud  coronario  se  desarrolló  ta  siguiente  investigación.  En 
el  presente  estudio  se  hia  evaluado  el  efecto  del  diltiazem  sobre  la  disfunción  ventricular 
izquierda  inducida  por  frío  en  pacientes  con  ES  sin  alteraciones  cardíacas  clínicamente 
evidentes.  Se  incluyeron  12  pacientes,  1 1  mujeres  y  1  hombre  de  49,9  ±  3,8  años  de  edad 
con  ES  9,3  ±  4,8  años  de  evolución  de  la  enfermedad,  en  quienes  se  verificó  una  caída 

de  la  fracción  de  eyección  del  ventrículo  izquierdo  (Fey  VI)  mayor  al  10%  de  su  valor 
basal  con  el  enfriamiento  corporal.  Finalizado  el  estudio  basal  se  les  indicó  diltiazem  (DTZ) 
90  mg  vía  oral  cada  8  horas  durante  48  hs  y  se  repitió  el  estudio  basal  y  post-frío.  Du- 
rante el  procedimiento  se  empleó  monitoreo  electrocardiográfico  continuo  y  control  de  la 
presión  arterial  al  finalizar  cada  una  de  las  etapas  del  estudio.  Resultados:  Un  paciente 
fue  excluido  del  análisis  final  por  no  completar  el  protocolo.  No  se  observaron  diferencias 
significativas  en  la  Fey  VI  basal  con  o  sin  diltiazem  (DTZ)  (63,1  ±  1,8  y  64,8  ±  2,6  res- 
pectivamente). Luego  del  enfriamiento  se  observó  una  caída  significativa  de  la  Fey  VI  (p 
<  0,00001)  acompañada  de  trastornos  en  la  motilidad  parietal  sin  DTZ.  Con  el  empleo 
del  fármaco  no  se  verificaron  caída  significativa  de  la  Fey  VI  ni  trastornos  en  la  motilidad 
parietal  con  el  enfriamiento  corporal.  Los  hallazgos  del  presente  estudio  indican  que  el 
DTZ  previene  la  disfunción  ventricular  inducida  por  el  frío  en  este  grupo  de  pacientes, 
posiblemente  por  disminuir  la  presencia  del  fenómeno  de  Raynaud  a  nivel  de  las  arterias 
coronarias. 

Palabras  clave:   diltiazem,  esclerosis  sistémica,  enfermedad  de  Raynaud,  prueba  del  frío, 

vasoespasmo  coronario 


La  afección  cardíaca  en  la  esclerosis  sistémica 
(ES)  ha  sido  reconocida  como  una  complicación 

de  esta  enfermedad  desde  su  descripción  origi- 
nal por  Weiss  en  1943\  Las  manifestaciones  clí- 
nicas del  compromiso  miocárdico  incluyen  tras- 
tornos de  conducción,  arritmias  e  insuficiencia 
cardíaca'-  ^-  *.  En  pacientes  fallecidos  súbitamen- 
te se  observó  fibrosis  miocárdica  con  arterias 
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coronarlas  normales^  y  existen  distintos  trabajos 
que  señalan  la  posibilidad  de  un  trastomo  funcio- 
nal a  nivel  de  la  microcirculación  coronaria 
(«Raynaud  coronario»)  que  podrían  explicar  los 
hallazgos  anatomopatológicos''  El  diltiazem 
(DTZ)  produce  disminución  del  vasoespasmo 
coronario"  y  ha  sido  utilizado  con  éxito  en  el  tra- 
tamiento del  síndrome  de  Raynaud'.  Consideran- 
do que,  en  pacientes  con  ES,  la  disfunción 
ventricular  inducida  por  la  exposición  al  frío  po- 
dría estar  vinculada  a  un  fenómeno  de  Raynaud 
coronario  se  desarrolló  la  siguiente  investigación. 
En  el  presente  estudio  se  ha  evaluado  el  efecto 
del  diltiazem  sobre  la  disfunción  ventricular  iz- 
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quierda  inducida  por  frío  en  pacientes  con  ES  sin 
alteraciones  cardíacas  clínicannente  evidentes. 


Material  y  métodos 

Población 

Se  incluyeron  12  pacientes,  11  mujeres  y  1  hombre 
cuya  edad  promedio  era  de  49,9  ±  3,8  años  con  una  ES 
de  9,3  ±  4,8  años  de  evolución  de  la  enfermedad  (defi- 
nida por  la  presencia  de  1  criterio  mayor  ó  2  ó  más  cri- 
terios menores  para  esclerodermia  según  la  American 
Rheumatism  Association)",  en  quienes  se  verificó  una 
caída  de  la  fracción  de  eyección  del  ventrículo  izquier- 
do (Fey  VI)  con  el  enfriamiento  corporal  (ver  métodos) 
mayor  al  10%  de  su  valor  basal.  Se  excluyeron  a  los 
enfermos  que  presentaban  en  el  examen  de  ingreso 
insuficiencia  cardíaca,  angina  de  pecho,  infarto  de 
miocardio,  hipertensión  arterial,  diabetes  mellitus,  insu- 
ficiencia renal  o  compromiso  pulmonar  severo  (capaci- 
dad vital  forzada  <  50%  teórica). 

Métodos 

Ventriculograma  radioisotópico:  se  realizó  marcando 
glóbulos  rojos  in  vivo  con  Sn,  luego  de  20  minutos  se 
inyectaron  0,3  m  Cu/kg  de  Tc99  pertecnectato,  asegu- 
rando una  eficiencia  de  marcación  entre  el  85%  y  95% 
de  los  glóbulos  rojos  en  equilibrio.  El  equipamiento  uti- 
lizado fue  una  cámara  gamma  SPECT  Siemens  Digitrac 
75  adosada  a  una  computadora  Siemens  Microdelta.  Se 
obtuvieron  imágenes  en  posición  anterior  y  oblicua  an- 
terior izquierda  45  grados  (buscando  una  correcta  se- 
paración de  ventrículo  derecho  e  izquierdo).  El  cálculo  de 
la  fracción  de  eyección  fue  realizado  utilizando  un  progra- 
ma semi  automático,  donde  el  operador  define  el  área  de 
interés  sobre  los  ventrículos  y  el  programa  delimita  los 
bordes  ventriculares  en  cada  cuadro  y  sustrae  el  fondo. 
La  motilidad  parietal  fue  analizada  en  el  cine  de  las  imá- 
genes obtenidas  en  las  distintas  etapas  del  estudio  en  las 
incidencias  OAI  45  y  Anteroposterior.  Estos  estudios  fue- 
ron evaluados  en  forma  independiente  por  dos  de  los 
autores  (A.  C  y  G.  M). 

Enfriamiento  corporal:  se  realizó  por  medio  de  una 
manta  térmica  (Aquamatic-K  Thermia  Gorman-Rupp, 
Bellville  Ohio)  a  5  grados  centígrados. 

Control  de  la  presión  arterial:  Se  utilizó  un  tensió-me- 
tro  aneroide.  La  presión  arterial  media  (PAM)  se  calculó 
con  la  fórmula:  [PAD  x  2  +  PAS]/3.  PAS  =  Presión  arterial 
sistólica,  PAD  =  Presión  arterial  diastólica. 

Monitoreo  electrocardiográfico:  se  efectuó  con  un 
equipo  Zuccolo  con  tres  derivaciones  D2,  VI  y  V6. 

Control  de  temperatura  corporal:  se  realizó  controlan- 
do la  temperatura  bucal  al  iniciar  cada  etapa  y  luego  cada 
10  minutos. 


Desarrollo  del  protocolo 

Todos  los  participantes  fueron  citados  48  hs  antes  de 
iniciar  el  protocolo.  Se  les  informó  sobre  las  característi- 
cas de  la  investigación  y  se  les  realizó  un  examen  físico 
completo.  El  estudio  comenzó  a  las  8.30  horas;  a  los  pa- 
cientes se  les  efectuó  un  radiocardiograma  basal  (Basal). 
Se  cubrió  a  los  sujetos  con  una  manta  térmica  a  una  tem- 
peratura de  5  grados  centígrados.  Se  controló  la  tempe- 
ratura bucal  cada  5  minutos  (en  caso  de  observarse  un 
descenso  en  la  temperatura  corporal  mayor  de  medio  gra- 
do se  suspendía  el  experimento).  Al  cumplirse  los  20  mi- 
nutos se  repitió  un  radiocardiograma  (Frío).  Durante  todo 
el  procedimiento  se  empleó  monitoreo  electrocardiográfico 
continuo  y  control  de  la  presión  arterial  al  finalizar  cada 
una  de  las  etapas  del  estudio. 

Finalizado  el  estudio  a  todos  los  pacientes  se  les  in- 
dicó DTZ  90  mg  vía  oral  cada  8  horas  durante  48  hs  y  se 
repitió  el  procedimiento  ya  descripto. 

Análisis  estadístico:  El  método  estadístico  emplea- 
do para  el  análisis  de  los  datos  fue  la  prueba  de  Student 
para  muestras  apareadas.  Los  valores  son  expresados 
en  media  y  error  standard.  La  comparación  se  realizó 
entre  los  datos  básales  y  posfrío  de  los  pacientes  antes 
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Fig.  1.—  Comparación  de  la  fracción  de  eyección  del 
ventrículo  izquierdo  (FeyVI)  basal  y  frío.  SD  sin 
diltiazem,  CD  con  diltiazem 
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de  recibir  DTZ  (SD)  y  luego  de  la  administración  del  fár- 
maco (CD). 


Resultados: 

El  enfriamiento  no  fue  suspendido  en  ningún  paciente 
por  hipotermia,  Raynaud  periférico,  angor  o  alteraciones 

electrocardiográficas  (cambios  en  el  segmento  ST  o 
arritmias  graves).  Un  paciente  no  realizó  la  última  eta- 
pa del  estudio  y  fue  excluido  del  análisis.  No  se  encon- 
traron diferencias  significativas  en  los  valores  de  pre- 
sión arterial  r^edia  básales  ni  luego  del  enfriamiento.  La 
frecuencia  cardíaca  luego  del  enfriamiento  fue  menor 
con  DTZ.  (SD  76,4  ±  1,6  -  CD  69  ±  1.63  p  <  0.05). 

La  Fey  VI  basal  con  o  sin  DTZ  no  tuvo  diferencias 
significativas  (SD  64,8  ±  2,6  -  CD  63,1  ±  1,8).  SD  se 
observó  una  disminución  significativa  de  la  Fey  VI  con 
el  enfriamiento  corporal  (64,8  ±  2.6  a  54,8  ±  2,5  p  < 
0,00001),  esta  caída  en  ia  fracción  de  eyección  se 
acompañó  de  trastornos  en  la  motilidad  parietal.  Luego 
de  recibir  DTZ  no  se  observó  diferencia  significativa 
entre  la  Fey  VI  basal  y  frío  (63,8  ±  1,8  -  62,1  ±  2,4  res- 
pectivamente) ni  alteraciones  en  la  motiiidad  parietal.  Al 
comparar  la  Fey  VI  frío  con  y  sin  DTZ,  (62,1  ±  2,4  y  54,8 
±  2,5  p  <  0,005)  se  observa  que  la  disminución  es  sig- 
nificativa sin  la  utilización  del  fármaco  (Figuras  1  y  2). 


Discusión 

La  presencia  de  disfunción  ventricular  asocia- 
da a  la  exposición  al  frío  en  pacientes  con  ES  ha 
sido  verificada  por  varios  grupos  de  investigado- 
res^' Los  trastornos  cardíacos  han  sido  vincu- 
lados a  la  presencia  de  vasoespasmo  con  com- 
promiso de  la  microcirculación  coronaria'^  '\  Di- 
versas investigaciones  lian  demostrado  la  presen- 
cia de  alteraciones  regionales  de  la  motilidad 
parietal"'^^  o  defectos  transitorios  en  estudios  de 
perfusión  miocárdica  con  talio  201  inducidos  por 
frío  en  pacientes  con  ES  aún  sin  evidencias  clíni- 
cas de  enfermedad  cardíaca^^,  también  ha  sido 
documentado  en  pacientes  con  ES  angor  e  infar- 
to de  miocardio  con  arterias  coronarias  normales. 
Además,  en  estudios  anatomopatológicos.  se  ha 
observado  en  el  miocardio  de  pacientes  con  ES 
una  alta  prevaiencia  de  necrosis  en  banda  de 
contracción,  hallazgo  característico  de  las  lesio- 
nes por  reperfusión.  Estos  hallazgos  apoyan  la 
posibilidad  que  reiterados  episodios  de  vasoes- 
pasmo a  nivel  de  la  microcirculación  «Raynaud 
coronario»  podrían  ser  el  origen  de  la  necrosis 
miocárdica  observadas  en  esta  enfennedad^.  En 
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nuestro  grupo  de  pacientes  con  la  técnica  de  en- 
friamiento empieada  no  se  observaron  cambios 
electrocardiográflcos  (ECGc)  sugestivos  de  Isque- 
mia ni  dolor  precordial,  pero  sí  se  evidenció  una 
disminución  de  la  Fey  VI.  Esto  podría  deberse  a 
que  los  cambios  en  la  motilidad  parietal  son  pre- 
coces con  respecto  a  ios  ECGc  y  los  síntomas. 
La  presencia  de  tiiperreactividad  vascular  ha  sido 
documentada  en  otros  órganos  como  riñón,  pul- 
món y  arterias  digitales  sugiriendo  que  el  defec- 
to miocárdico  podría  ser  una  expresión  local  de 
un  trastorno  vascular  generalizado.  El  diltíazem 
ha  sido  efectivo  en  el  tratamiento  del  síndrome 
de  Raynaud  periférico  y  de  la  enfermedad 
coronaria.  En  pacientes  con  ES  ha  sido  emplea- 
do por  Follansbee^^  con  resultados  no  concluyen- 
tes.  En  nuestro  grupo  de  pacientes  el  empleo  de 
270  mg  diarios  durante  48  horas  ha  evitado  el 
desarrollo  de  disfunción  ventricular  inducida  por 
frío.  La  diferencia  entre  nuestros  hallazgos  con 
respecto  a  ios  de  otros  autores  podría  deberse  a 
diferente  grado  o  tipo  de  lesiones  coronarias  en 
reposo,  al  método  de  enfiramiento  empleado  o  a 
las  características  de  la  población  incluida.  En  la 
presente  investigación  todos  los  pacientes  selec- 
cionados presentaron  Raynaud  periférico,  eviden- 
ciaron una  disminución  de  la  Fey  VI  >  al  10%  con 
el  frío  respecto  de  su  valor  basal  y  no  tuvieron 
manifestaciones  clínicas  ni  electrocardiográficas 
de  enfermedad  isquémica.  Estos  hechos  pudieron 
influir  en  el  resultado  obtenido  por  tratarse  de  un 
subgrupo  de  enfermos  con  importante  Raynaud 
coronario,  en  quienes  el  empleo  de  bloqueantes 
cálcícos  podría  ser  más  efectivo.  La  administra- 
ción de  diltiazem  por  un  período  corto  de  tiempo 
no  se  acompañó  de  efectos  adversos  ni  se  verifi- 
có una  disminución  significativa  de  la  presión 
arterial.  En  cambio,  se  observó  una  disminución 
de  la  frecuencia  cardíaca;  este  hecho  a  pesar  de 
tener  una  significación  estadística,  no  es  de  ma- 
yor relevancia  clínica.  El  efecto  del  fármaco  em- 
pleado podría  estar  más  relacionado  con  su  efec- 
to sobre  el  tono  coronario  que  con  su  acción  en 
la  disminución  de  la  demanda  de  oxígeno  dada 
por  un  menor  doble  producto.  Los  hallazgos  del 
presente  estudio  y  de  investigaciones  previas 
realizadas  con  otros  bloqueantes  cálcicos  como 
nifedipina,  nicardipina  o  nitrendipina'^  jerar- 
quizan la  importancia  del  «Raynaud  coronario»  en 
el  desarrollo  de  enfermedad  cardíaca  en  pacien- 
tes con  ES.  Considerando  que  el  DTZ  ha  sido 


administrado  por  un  corto  lapso  serán  necesarias 
futuras  investigaciones  para  evaluar  la  utilidad  de 

emplear  en  forma  crónica  bloqueantes  cálcicos  en 
la  prevención  del  desarrollo  de  la  enfermedad 
cardíaca  en  pacientes  con  ES. 


Summary 

Effect  of  diltiazem  on  cold-induced  left 
ventricular  dysfunction  in  patients  with 
systemic  sclerosis 

Patients  with  systemic  sclerosis  (SS)  have  car- 
diac  dysfunction  induced  by  coid  exposure.  We 
and  others  have  demonstrated  this  finding  after 
corporal  chilling,  suggestíng  a  «coronary  Raynaud 
phenomenon»  mediated  by  intermittent  vascular 
spasm. 

In  this  study  we  evaluated  the  effect  of 

diltiazem  (DTZ)  in  cardiac  dysfunction  induced  by 
coId  test  in  patients  with  SS  without  clinical  evi- 
dence  of  heart  disease. 

Tweive  patients  with  SS  were  studied.  One 
patient  was  excluded  because  he  did  not  fulfill  the 
prescribed  treatment.  Eleven  patients  (age  of  49.9 
±  3.8  years  and  illness  duration  of  9.3  ±  4.8  years) 
were  íncluded.  Gated  equilibríum  radionuclide 
ventriculography  was  recorded  after  red  blood 
calis  were  labeled  in  vivo  using  an  intravenous 
injection  of  stannous  pirophosphate  followed  by 
20  me  of  99  Tc  (gamma  camera  with  electrocar- 
diographic  R  wave  gating  was  used).  Left  ven- 
tricular injection  fraction  (LVEF)  was  calculated 
using  Computer  analysis  and  wall  motion  abnor- 
malities  by  visual  interpretation.  Patients  were 
cooled  using  a  thermic  blanket  set  at  5°  centri- 
grades.  They  were  evaluated  before  and  after  a 
períod  of  cooling.  After  corporal  chilling  LVEF 
decreased  more  than  10%  in  all  of  them.  DTZ  270 
mg  a  day  was  admínistered  to  the  same  patients 
during  48  hs.  Basal  and  coid  LVEF  were  repeated 
in  all  patients.  The  results  with  and  without  DTZ 
were  compared  by  Student's  t  Test. 

The  basal  LVEF  with  and  without  DTZ  was  not 
different  (64.8  ±  2.6  and  63.1  ±  1.8).  After  corpo- 
ral chilling  LVEF  decreased  (64.8  ±  2.6  to  54.8  ± 
2.5  p  <  0.00001)  and  reversible  abnormalities  in 
wall  motion  were  noticed  in  patients  without  DTZ. 
When  they  received  DTZ  neither  difference  in 
LVEF  (63.1  ±  1.8  to  62.1  ±  2.4)  ñor  wall  motion 
abnormalities  were  observed.  We  compared  the 
LVEF  after  chilling  (62.1  ±  2.4  and  54.8  ±  2.5)  and 
we  found  an  important  difference  with  the  use  of 
DTZ  (p  <  0.005). 
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It  can  be  concluded  that  in  patients  with  SS  and 

no  overt  heart  disease,  DTZ  prevenís  the  early 

cardiac  dysfunction  induced  by  coid  test.  Probably 
this  drug  blunts  the  coronary  spasm  induced  by 
coId  test  in  this  group  of  patients. 
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DEFICIENCIA  DE  LA  2-METILACETOACETIL-CoA  TIOLASA  MITOCONDRIAL  EN  ARGENTINA 


RAQUEL  D.  de  KREMER\  CATALINA  D.  de  BOLDINP,  RICHARD  I.  KELLEY>,  GABRIEL  E.  CIVALLERO^ 

'  Centro  de  Estudios  de  las  Metabolopatías  Congénitas,  CEMECO,  Cátedra  de  Pediatría  y  Neonatología,  Facultad 
de  Ciencias  Médicas,  Universidad  Nacional  de  Córdoba;  Hospital  de  Niños,  Ministerio  de  Salud  de  la  Provincia  de 

Córdoba:'Kenr)edy  Kríeger  Ins^tute,  Baltimore,  MD,  USA 

Resumen  A  partir  de  la  descripción  de  dos  pares  de  hermanos,  pertenecientes  a  fami- 
lias no  emparentadas,  una  argentina  con  antecedentes  de  consanguinidad  y 
de  ancestros  irlandeses  y  la  otra  oriunda  del  Paraguay,  en  quienes  se  reconoció  la  defi- 
ciencia de  la  2-metilacetoacetil-CoA  tiolasa  mitocondrial,  comúnmente  conocida  como  la 
deficiencia  de  la  p-cetotiolasa  (DCT;  f\/!cKusick  203750;  EC  2.3.1.9),  intentamos  delinear 
las  consecuencias  clínicas  y  bioquímicas  de  este  defecto  genético  en  el  sexto  paso  del 
catabolismo  de  la  isoleucina.  La  expresión  fenotípica  que  presentaron  los  pacientes,  co- 
rrespondió a  la  forma  clásica  de  DCT;  el  cuadro  clínico  uniforme  se  inició  entre  los  7  y 
15  meses  de  edad  y  comprendió  esencialmente,  una  asociación  de  uno  o  varios  severos 
ataques  cetoacidóticos  e  hipergiucemia  constatada  en  dos  de  ellos.  La  demostración  por 
cromatografía  en  capa  delgada  de  la  tigliiglicína,  dinitrofenilhidrazona  de  la  butanona, 
aminoacidemia  y  aminoaciduria  normales  y  un  perfil  único  de  ácidos  orgánicos  obtenido 
por  cromatografía  en  fase  gaseosa  y  espectrometría  de  masa  (CG/EM)  con  excreción 
de  grandes  cantidades  de  los  metabolitos  característicos  de  la  enfermedad,  2-metíi-3- 
hidroxibutirato,  2-metil-acetato,  tigliiglicina  y  2-etilhidracrilato  permitieron  establecer  el  diag- 
nóstico bioquímico  de  la  DCT.  El  ensayo  de  la  p-cetotiolasa  en  linfocitos  y  polimorfos  nu- 
cleares de  la  única  sobreviviente  (VT),  demostró  una  falta  de  activación  por  el  ión 
cuando  se  utilizó  el  acetoacetlI-CoA  como  sustrato.  Esta  primera  comunicación  argentina 
sobre  la  DCT,  permite  inscribir  tres  aspectos  ampliatorios  respecto  a  las  referencias  pre- 
vias: incorpora  otros  distintos  orígenes  étnicos  de  los  pacientes,  señala  un  análisis 
morfológico  de  material  de  autopsia  sin  cambios  estructurales  en  cerebro,  hígado  y  riñón 
y  marca  en  la  paciente  VT.  una  disociación  entre  una  clínica  asintomática  a  partir  de  los 
7  años  y  la  persistente  anormalidad  bioquímica  hasta  la  edad  actual  de  16  años.  El  co- 
nocimiento de  la  existencia  de  estas  patologías  en  nuestro  medio,  aunado  a  la  disponibi- 
lidad y  acceso  a  la  CG/EM  de  alta  precisión  y  rapidez,  permitirán  reconocimientos  preco- 
ces y  mejores  resultados  terapéuticos. 

Palabras  clave:   genética  médica,  errores  innatos,  cetoacidosis,  organicoacidurias, 
isoleucina.  p-cetotiolasa,  2-metil-3-hidroxibutirato 


La  deficiencia  de  la  2-metilacetoacetil-CoA 
tiolasa  mitocondrial,  comúnmente  denominada 
deficiencia  de  la  ^-cetotiolasa  (DCT),  es  una  afec- 
ción genética  del  catabolismo  de  la  isoleucina  de 
carácter  autosómico  recesivo.  El  defecto  mole- 
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cular  ha  sido  identificado  en  una  específica  tiolasa 
mitocondrial  de  cadenas  cortas,  la  2-metil- 
acetoacetil-CoA  tiolasa  (EC  2.3.1.9,  T2)r  la  cual 
hidroliza  2-metilacetoacetil-CoA  a  propionil-CoA  y 
acetil-CoA'^.  Esta  enzima  es  también  necesaria 
para  la  utilización  de  los  cuerpos  cetónicos  en 
tejidos  extrahepáticos,  donde  actúa  por  hidrólisis 
del  acetoacetíl-CoA  para  fomiar  acetíl-CoA'*.  La  T2 
es  la  única  tiolasa  de  las  cinco  hasta  ahora  co- 
nocidas en  los  tejidos  humanos,  que  posee  la 
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peculiar  propiedad  que  su  actividad  es  estimula- 
da por  Ion  K*  cuando  el  acetoacetil-CoA  es  utili- 
zado como  sustrato\  Concordan-temente,  en  los 
tejidos  de  los  pacientes  con  DCT,  la  T2  no  es 
activada  por  el  ion  K*. 

Entre  1971  y  1973,  se  realizaron  las  primeras 
descripciones  de  la  DCT  por  Daum  y  col.^- a 
partir  de  allí,  alrededor  de  20  pacientes  han  sido 
reconocidos  en  la  bibliografía  mundial.  Las  ma- 
nifestaciones típicas  son  crisis  intermitentes  de 
severa  acidosis  metabólica  y  cetosis  con  comien- 
zo anterior  a  los  dos  años  de  edad.  Esta  sinto- 
matologfa  se  acompaña  por  vómitos,  con  frecuen- 
cia hematemesis,  diarrea  y  coma,  el  cual  puede 
progresar  a  la  muerte  del  niño.  Los  mayores 
metabolitos  urinarios  son  el  ácido  2-metil-3- 
fildroxibutírico  (2-MHB).  el  ácido  2-metil-aceto- 
acético  (2-MAA)  y  su  producto  de  decarboxilación, 
la  butanona;  otros  derivados  del  bloqueo 
metabólico  de  la  isoleucina  son  la  tigliiglicina  (TG) 
y  el  ácido  2-etilhidracrílico  (2-EH).  Una  completa 
revisión  sobre  la  DCT  y  su  ubicación  nosológica 
en  el  grupo  de  las  organicoacidurias  genéticas  de 
cadena  ramificada  (OAG-CR)  ha  sido  reciente- 
mente publicada^ 

El  motivo  de  esta  comunicación,  es  relatar  los 
estudios  clínicos  y  bioquímicos  realizados  en  dos 
pares  de  hermanos  pertenecientes  a  familias  no 
emparentadas  y  de  diferentes  orígenes  étnicos  en 
quienes  se  reconoció  la  DCT.  La  muerte  de  tres 
de  estos  niños  durante  los  episodios  agudos, 
aunado  a  las  observaciones  de  una  larga  evolu- 
ción favorable  en  la  única  sobreviviente,  ponen 
en  relieve  la  vital  importancia  del  diagnóstico 
como  la  potencialidad  terapéutica  de  esta  pato- 
logía. Este  trabajo  también  amplía  nuestros  re- 
conocimientos previos  de  patologías  inéditas  del 
grupo  de  las  OAG-CR  en  la  Argentina'- 

Descripciones  clínicas 

Familia  T.:  Constituida  por  4  hijos,  2  de  los  cuales, 
Marcela  T.  y  Verónica  T.,  nacidas  en  1977  y  1979  res- 
pectivamente, se  refieren  aquí  como  las  propósitos  (ca- 
sos índices).  Ambos  padres  argentinos,  de  ascendencia 
irlandesa,  son  primos  segundos;  el  único  antecedente 
patológico  en  la  familia,  es  un  primo  de  las  niñas  afecta- 
do de  Fenilcetonuria  Clásica.  No  se  registraron  datos  da 
significación  patológica  en  la  historia  gestacional, 
perineonatológica  y  del  desarrollo  psicomotor  pertinente 
a  ambas  niñas. 


Marcela  T.:  Hasta  el  año  de  edad,  solo  demostró 

marcada  irritabilidad,  llanto  fácil  y  rechazo  franco  a  la 
leche,  sus  derivados  y  a  la  carne,  no  así  a  las  frutas  y 
verduras.  A  la  edad  de  1  año  y  4  meses,  en  ocasión  de 
un  período  de  vacaciones,  la  madre  se  propuso  Insistir 
con  la  carne  para  «suplir  la  leche»;  a  partir  de  allí  la  niña 
comenzó  con  vómitos,  somnolencia,  estupor  y  polipnea, 
cuadro  que  fue  interpretado  en  la  villa  serrana  como 
«bronquíolitis».  No  obstante  el  traslado  de  la  paciente  a 
una  unidad  de  terapia  intensiva  en  el  curso  de  aquel  día, 
los  síntomas  progresaron  rápidamente;  en  el  término  de 
36  horas  se  produjo  coma  profundo,  convulsiones  y  paro 
cardiorrespiratorio.  Los  médicos  que  asistieron  a  Marcela 
T.  no  pudieron  establecer  una  posible  causa  de  la  muer- 
te de  la  lactante. 

Verónica  T.:  El  primer  grave  episodio  ocurrió  a  los  9 
meses  de  vida  y  fue  desencadenado  aparentemente,  por 
un  proceso  de  vías  aéreas  superiores.  El  comienzo  se 
manifestó  por  vómitos,  seguido  de  letargía,  hiperven- 
tilación  y  coma  profundo.  En  estas  condiciones,  de  un 
estado  terminal,  establecimos  el  primer  contacto  con  la 
Familia  T.  El  examen  de  la  paciente,  salvo  las  manifesta- 
ciones neurológicas  arriba  descriptas,  no  demostró  otros 
hallazgos  positivos.  Los  análisis  bioquímicos  efectuados 
en  pleno  estad»  crítico  señalaron  esencialmente  una  se- 
vera acidosis  (pH  7,06;  bicarbonato  6,5  mEq/l;  exceso  de 
bases  -18  mEq/l,  pCO^  23,3  mm  Hg,  pOj  44,6  mmHg)  e 
hipergiucemia  (192  mg/dl).  Aminotrartsferasas,  sodio, 
potasio,  calcio  y  fósforo  inorgánico  resultaron  normales; 
el  hemocitológico  señaló  glóbulos  rojos  4,2  x  lO'^/l;  gló- 
bulos blancos  20  x  10^/1,  polinucleares  69%.  La  orina  fue 
positiva  (+-t-+-i-)  para  cetónas  (acetona  •••  acetoacético).  La 
investigación  efectuada  en  nuestro  laboratorio  en  1981, 
demostró  ausencia  de  sustancias  reductoras  en  orina, 
modelos  de  los  aminoácidos  séricos  y  urinarios  norma- 
les y  negativa  la  investigación  de  los  alfa  ceto-ácidos. 
p-hldroxifenóücos  y  del  ácido  metilmaiónico;  la  cromato- 
grafía en  capa  delgada  (CCD)  demostró  una  excreción  de 
compuestos  acidices  anormales  aunque  no  identificados. 
La  aplicación  de  la  CCD  para  la  detección  de  isovaleríl- 
glicina  (metabolito  no  volátil  característico  de  la  Acidemia 
Isovalérica.  AlV),  resultó  positivo.  En  esta  etapa,  sólo 
pudo  establecerse  la  alta  presunción  de  una  organicoaci- 
duría  genética  en  base  a  los  antecedentes  en  la  herman- 
dad, consanguinidad  de  los  padres  y  una  muy  gravo  cri- 
sis de  acidosis  metabólica  con  cetosis  en  una  paciente 
con  fenotipo  normal.  Si  bien  los  datos  de  laboratorio  no 
pemiitieron  confirmar  una  específica  entidad,  la  extrema 
gravedad  de  Verónica  T.  marcaba  una  indicación  genéri- 
ca para  resolver  la  emergencia  metabólica,  cual  era  la 
diálisis  peritoneal.  La  respuesta  fue  dramática:  reversión 
de  la  sintomatologfa  y  un  retomo  total  a  la  nomnalidad  clí- 
nica y  bioquímica  al  cabo  de  5  días.  Temporalmente,  de- 
bido a  una  CCD  positiva  para  la  isovaleriiglicina  y  por  ende 
para  una  presuntiva  AlV,  se  Instauró  una  dieta  restrictiva 
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en  proteínas  (1-1,5  g/Kg/día)  con  especial  cuidado  de 
no  superar  los  aportes  de  L-leucina  de  200  mg/Kg/día. 
Con  ello  efectuamos,  sin  proponernos,  una  restricción 
también  en  la  L-isoleucina  ya  que  estos  dos 
aminoácidos  están  por  lo  general  juntos  y  en  concen- 
traciones similares  en  los  alimentos  corrientes. 

Múltiples  graves  ataques  cetoacidóticos  se  presenta- 
ron hasta  los  7  años  de  edad,  todos  a  partir  de  virosis 
banales  y  con  un  constante  síntoma  premonitorio,  ios 
vómitos  incoercibles  Las  urgentes  terapias  para  las  cri- 
sis consistentes  en  eliminación  total  de  la  ingesta 
proteica,  provisión  de  adecuado  aporte  calórico,  usual- 
mente  con  glucosa  (para  suprimir  el  catabolisnfK)  protei- 
co endógeno  y  cetogénesis)  y  corrección  de  anormali- 
dades de  los  fluidos  y  electrolitos  con  el  bicarbonato  de 
sodio  permitieron  resolver  las  emergencias,  sin  necesi- 
dad de  diálisis  peritoneal.  La  dieta  fue  liberada  lenta- 
mente a  nivel  familiar  entre  los  7  y  8  años  de  edad  de 
Verónica  I.,  quien  en  la  actualidad  es  una  adolescente 
de  16  años,  con  aptitudes  físicas  normales  y  sobresa- 
liente capacidad  intelectual. 

Familia  E.:  Constituida  por  7  hijos,  2  de  los  cuales, 
Evelyn  E.  y  José  E.  fueron  los  afectados.  La  primera  fue 
referida  a  nuestro  Centro  para  estudios  metabóiicos  du- 
rante su  hospitalización  y  el  segundo  por  Inferencia  de  su 
historia  clínica.  Los  padres  eran  sanos,  no  consanguíneos, 
y  de  origen  paraguayo  con  residencia  temporaria  en  Ar- 
gentina. No  se  registraron  antecedentes  patológicos  en  la 
fcimilia. 

Evelyn  £.:  Nació  en  1983,  de  un  embarazo  y  parto 
normal  con  2.950  g  de  peso.  Fue  alimentada  con  lecha 
materna,  supiementada  con  leche  matemlzada.  A  partir 

de  los  3  meses  de  edad,  se  incorporaron  frutas  y  verdu- 
ras y  a  los  6  meses,  la  carne.  Recibía  controles 
pediátricos  ambulatorios,  cuyo  registro  no  reveló  datos  de 
posible  connotación  con  las  manifestaciones  posteriores, 
salvo  una  notoria  irritabilidad.  Su  primera  y  única  crisis 
se  expresó  a  los  7  meses  de  edad  después  de  5  días  de 
dianrea  y  vómitos  que  no  cedieron  con  la  terapia  pediátrica 
habitual.  Al  ingreso  hospitalario,  el  examen  físico  señaló 
una  niña  con  un  peso  de  7.080  g,  sensorio  deprimido, 
hiperventilacíón  e  hiperrreflexia  osteotendinosa  profunda 
y  estado  de  coma  a  las  pocas  horas.  El  examen 
cardiovascular  fue  normal,  FC 120  por  min,  FR  40  por  min. 
Los  análisis  bioquímicos  revelaron  una  extrema  acidosis 
metabólica  (pH  6,97;  bicarbonato  3,5  mEq/l;  exceso  de 
bases  -25  mEq/l,  pCOj  14  mm  Hg,  pO^  110  mm  Hg)  e 
hipergiucemia  (240  mg/dl);  glóbulos  rojos  3,75  x  lO'^/l; 
leucocitos  19,2  X  10VI,  neutrófilos  62%:  saliciiemia  1,25 
mg/dl;  cetonuria  +-H-+;  L.C.R.  fue  bacteriológico  negativo 
y  dtoquímico  nonrtal.  Los  intentos  de  corrección  de  la 
acidosis  metabólica  con  fluidos  parenterales  no  produje- 
ron retroceso  de  la  sintomatología;  por  ello  se  instauró  la 
diálisis  peritoneal  que  también  resultó  infructuosa,  falle- 
ciendo la  niña  al  segundo  dfa  de  internación.  Los  resulta- 


dos de  nuestro  laboratorio  dirigidos  a  la  pesquisa  de  una 
presunta  metabolopatía  hereditaria,  se  superponen  a  los 
ya  descriptos  para  Verónica  T.  El  análisis  morfológico  de 
material  de  necropsia  autorizado,  hígado,  riñón  y  cerebro, 
no  señalaron  alteraciones  a  la  microscopía  óptica.  La  pre- 
servación de  una  pequeña  muestra  de  orina  a  -20°C  (la 
niña  estaba  prácticamente  en  anuria  durante  la  interna- 
ción), pemnitió  4  años  después  establecer  el  diagnóstico 
bioquímico  por  CG/EM. 

José  E.:  l-lermano  menor  de  Evelyn  E.,  nació  en  Pa- 
raguay en  1992.  A  los  9  meses  de  edad,  estando  en  su 
país  de  origen,  el  lactante  presentó  igual  cuadro  clínico 
que  su  hemiana,  según  comunicación  personal  del  padre. 
No  obstante  de  la  precisa  información  diagnóstica  y  tera- 
péutica brindada,  se  nos  informó  posteriormente  que  el 
niño  había  fallecido.  Desconócenos  si  las  indicaciones 
fueron  seguidas  y  en  dicho  caso,  el  grado  de  compromi- 
so en  el  momento  de  su  aplicación. 

Material  y  métodos 

Muestras  biológicas 

Las  muestras  de  orina  y  plasma  de  Verónica  T.  (1980- 
1995)  fueron  obtenidas  durante  las  crisis  y  períodos  de 
remisión,  fraccionadas  y  conservadas  a  -20°C.  En  igua- 
les condiciones  se  mantuvo  la  única  muestra  de  Evelyn 
E.,  de  2  mi  de  orina.  Los  especímenes  correspondientes 
a  la  primera  crisis  de  Verónica  T.  y  a  la  de  Evelyn  E.  fue- 
ron aptas  para  el  análisis  por  CG/EM  a  los  7  y  4  años  de 
las  respectivas  recolecciones. 

/Métodos  analfílcos 

Los  procedimientos  de  CCO  para  aminoácidos 
plasmáticos  y  urinarios,  ácidos  fenólicos  y  ácidos  orgáni- 
cos no  volátiles  fueron  descriptos  con  anterioridad'^.  La 
investigación  del  ácido  metilmaióníco,  hídrazonas  de  los 
alfacetoácidos  urinarios,  ácidos  orgánicos  urinarios  por 
CCO  bidimensional  y  el  primer  ensayo  de  caracterización 
y  cuantificación  de  ácidos  orgánicos  urinarios  por  CG/EM 
se  realizó  de  acuerdo  a  una  descripción  previa^.  Para  la 
síntesis  de  la  TG  se  procedió  según  la  técnica  de  Rowley 
y  Gerritsen". 

Cromatografía  en  fase  gaseosa  (CG)  según 
procedimiento  utilizado  en  CEMECO 

Se  analizaron  cualitativa  y  cuantitativamente  los  áci- 
dos orgánicos  urinarios  de  acuerdo  a  una  modificación  del 
método  de  Tanatea  y  col.'^.  Los  ácidos  fueron  oximados 
con  hidroxilamina,  extraídos  con  acetato  de  etilo  y 
derivatizados  con  BSTFA  +  1%  de  TMCS,  con  ácido 
pentadecanoico  como  estándar  interno.  Alícuotas  se 
cromatografiaron  sobre  columnas  HP1  y  HP35  de  0.25 
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nm  X  25  m  y  0,5  uM  de  espesor,  utilizando  temperatu- 
ra programada  (70  a  270°,  4/min),  con  detector  FID  en 

un  cromatógrafo  de  gases  Hewlett-Packard  5890.  Los 
ácidos  fueron  identificados  y  cuantificados  según  sus 
índices  de  metileno  y  el  programa  analítico  HP3365'^. 

Ensayo  de  la  actividad  de  la  p-ceíottolasa  mitocondrial 

en  leucocitos 

Esta  determinación  se  realizó  según  el  procedimiento 
de  Hiyama  y  col.^^. 

Resultados 
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i.  Estudios  cooperativos  en  un  centro  foráneo 
(1987) 

Los  específicos  metabolitos  urinarios  de  la  DCT 
en  ambas  pacientes,  Verónica  T.  y  Evelyn  E.  fue- 
ron identificados  por  CG/EM  por  uno  de  nosotros 
(R.l.  Kelley).  Ellos  fueron:  2-MHB,  2-MAA  y  TG,  a 
los  cuales  se  agregaba  la  presencia  de  los  ácidos 
3-hidroxibutirato  y  adipato  propios  del  estado  de 
severa  cetosis  de  las  pacientes.  En  la  Tabla  1  se 
muestran  los  valores  cuantitativos  de  estos  com- 
puestos durante  el  primer  ataque  y  la  consecutiva 
remisión  de  Verónica  T.  Los  valores  de  Evelyn  E. 
en  la  única  muestra  de  crisis  (dato  no  mostrado) 
fueron  prácticamente  iguales. 

II.  Investigaciones  posteriores  al  diagnóstico 
bioquímico 

a)  Identificación  retrospectiva  por  CCD  de  otros 
compuestos  marcadores  de  la  patología:  butanona 
yTG. 


TABLA  1 . —  Cuantlficaclón  de  ácidos  orgártlcos 

urinarios'  de  Verónica  T.  durante  su  primera  crisis  y 
posterior  remisión  en  el  año  1980  y  los  valores  actuales 


Acido  0  Conjugado 

Año  1980 

Año  1995 

Crisis 

Remisión 

Remisión 

3-Hídroxibutirato 

42.334 

nd 

nd 

2-MetH-3-hidroxit)utfrico 

2.231 

520 

1304 

2-Metil-acetoacético 

128 

103 

22 

Tigiiiglicina 

1.170 

248 

923 

Ethilhidiacrflíco 

nd 

nd 

18 

*  Los  valores  corresponden  a  mg/g  creatinina 
nd:  no  detectado 


Fig. —  Perfil  de  ácidos  orgánicos  urinarios  obtenido  por 

cromatografía  en  fase  gaseosa  de  Verónica  T.  a  los 

15  años  de  edad. 
1)  3-hidroxibutirato,  2)  2-metil-3-hidroxibutlrato.  3) 

tigliiglicina,  4)  hipurato,  5)  pentadecanoato  (estándar 

Interno). 


En  todas  las  muestras  de  Verónica  T.,  tanto  las 
de  crisis  como  aquellas  pertenecientes  a  las  de 
su  completa  remisión  clínica,  se  demostró  la  pre- 
sencia de  butanona  que  fue  puesta  en  evidencia 
por  su  específica  2,4-dinitrofenilhidrazona  en  CCD 
monodimensional.  La  obtención  de  la  TG  por  sín- 
tesis seguido  de  la  verificación  de  su  tiempo  de 
retención  por  CG,  permitió  la  utilización  del  com* 
puesto  como  testigo  para  la  CCD  bidi-mensional 
(primera  dirección:  tetracloruro  de  carbono-ácido 
acético  glacial  4:1,  v/v  y  segunda  dirección: 
pirídlna-acetato  de  etilo-ácido  acético  glacial-agua 
8:20:3:3,  v/v).  Este  procedimiento  permitió  afinnar 
la  presencia  de  la  tiglilgíicína  en  las  muestras  de 
crisis  de  Verónica  T.  y  logró  una  separación  in- 
equívoca con  la  isovaleriiglicina,  metabolito  carac- 
terístico de  la  Acidemia  Isova-lérica  cuyo  cuadro 
clínico  es  idéntico  al  de  los  pacientes  con  DCT. 

b)  Perfil  acídico  urinario  y  cuantificación  de  los 

metabolitos  anormales  por  CG  de  la  paciente 
Verónica  T.  a  ios  15  años  de  edad. 

En  la  Rgura  se  muestra  la  persistencia  de  los 
metabolitos  anonfnales  característicos  de  la  DCT: 
2-MHB,  2-MAA.  TG  y  2-EH  y  en  la  Tabla  1  se 
señala  la  respectiva  cuantificación  de  estos  com- 
puestos. 

c)  Actividad  de  la  p-cetotiolasa  mitocondrial  en 
sangre  periférica  de  Verónica  T.,  sus  padres  y 
controles  normales. 
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Actívktod  de  la  fi-cetotíolasa  en  leucocitos*  de  Verónica  T.,  padres  y  controles  sanos 


Linfocitos  Polimorfos  Nucleares 


K*(-) 

K-(+) 

K1-)/ 
K*(+) 

K1+) 

K1-)/ 
K*W 

Verónica  T. 

4.42 

4,43 

1,00 

0,85 

0.88 

1.03 

Madre 

5.21 

7,82 

1,50 

nd 

nd 

nd 

Padre 

3,88 

6.46 

1.70 

nd 

nd 

nd 

Controles  sanos 

control  1 

3,Zo 

0,07 

1,70 

1,16 

o  en 

Control  2 

2.66 

4,52 

1,70 

1,56 

2,51 

1,60 

Bibliografía'^ 

Paciente 

4,44 

4,76 

1.07 

0,89 

0.93 

1.04 

Madre 

2.73 

5,59 

2.05 

1,28 

2,73 

2,13 

Controles 

X±SD(ns20) 

3.31 

6.54 

2.01 

1.12 

3,01 

2.73 

±  0,76 

±  1,37 

±  0,32 

±0.35 

±0,69 

±  0,96 

*  Los  valores  corresponden  a  nmol/mg  de  proteinas/min  y  representan  el  promedio  de  tres  determinaciones, 
nd:  no  detenninado. 


La  actividad  de  la  p-cetotiolasa  íue  determina- 
da usando  acetoacetil-CoA  (sustrato  común  de  la 
metilacetoacetil-CoA  tiolasa  mitocondiial  y  de  la 

acetoacetil-CoA  tiolasa  citosólica)  en  presencia  o 
ausencia  de  iones  K*  (Tabla  2).  En  ausencia  de 
K"^,  la  actividad  fue  similar  en  los  pacientes  y  en 
los  controles.  Sin  embargo,  en  presencia  de 
hubo  una  franca  estimulación  de  la  actividad  en 
los  linfocitos  y  polinnorfos  nucleares  de  los  con- 
troles sanos  y  heterocigotos  pero  sin  cambio  en 
las  células  de  la  paciente;  este  ensayo  confirmó 
la  incapacidad  de  la  2-metilacetoacetil-CoA  mito- 
condrial  de  ser  activada  por  K^. 

Discusión 

Los  pacientes  con  DCT  descriptos  hasta  aho- 
ra en  la  bibliografía  mundial  no  sobrepasan  los 
22  casos,  constituyendo  la  casuística  que  aquí  se 
presenta  la  primera  descripción  en  Argentina,  no 
ot}8tante  la  mención  de  S<|>vik  que  refiere  otro  u 
otros  reconocimientos  pero  sin  documentación 
bibliográfica'\  En  este  escaso  número  de  enfer- 
mos, ha  sido  observado  un  amplio  espectro  de 
heterogeneidad  de  expresión,  que  sugirió  y  en 
varios  casos  ya  fue  demostrado,  una  considera- 
ble diversidad  en  las  anormalidades  del  gen  res- 
ponsable de  la  patología^^ 


Pero  en  los  dos  pares  de  hermanos  de  este 
relato,  la  heterogeneidad  no  fue  un  dato  concu- 
rrente debido  a  la  uniformidad  fenotfpica.  clínica- 
bioquímica,  que  presentaron  los  propósitos.  Ellos 

coincidieron  con  la  denominada  forma  clásica  de 
DCT,  de  frecuentes  y  catabólicas  crisis  en  el  lac- 
tante acompañadas  de  un  perfil  acidice  urinario 
característico  de  los  metabolitos  2-MHB.  2-MAA, 
TG,  2-EH  y  la  butanona.  El  otro  hecho  índice,  la 
extrema  gravedad  de  la  afección  por  la  muerte 
de  tres  de  los  lactantes  entre  las  48  y  72  horas 
de  instalado  el  cuadro,  tampoco  significó  una  di- 
ferencia obvia  con  las  descripciones  anteriores  de 
esta  variante.  Por  lo  tanto,  definida  la  forma  clí- 
nica de  los  pacientes  aquí  reconocidos,  entende- 
mos que  esta  presentación  inscribe  tres  aspec- 
tos ampliatorios  de  la  DCT  de  connotaciones  di- 
ferentes. En  primer  lugar,  la  incorporación  de 
otros  distintos  orígenes  étnicos  en  los  cuales  fue 
reconocida  la  entidad,  en  este  caso  una  familia 
argentina  de  ancestros  irlandeses  y  la  otra  oriun- 
da del  Paraguay.  Si  se  añade  la  única  comuni- 
cación sudamericana  de  DCT  de  Wajner  y  col.  del 
Brasin*.  grupo  también  dedicado  al  estudio  de  las 
enfermedades  metabólícas  hereditarias,  ello  no 
hace  más  que  confirmar  la  existencia  de  este  tipo 
de  patologías  en  nuestros  respectivos  ámbitos, 
con  una  alta  probabilidad  de  un  número  de  pa- 
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cientes  mayor  al  ya  descripto,  sobre  todo  si  se 
tiene  en  cuenta  los  fallecidos  sin  diagnóstico.  En 
segundo  témiino,  la  oportunidad  que  tuvimos  de 

una  prolongada  observación  de  la  historia  natu- 
ral de  la  enfermedad  en  la  única  sobreviviente; 
este  seguimiento  mostró  una  franca  dicotomía 
entre  una  clínica  asintomátíca  a  partir  de  los  7 
años  de  edad  y  la  persistente  anormalidad 
bioquímica  hasta  la  edad  actual  de  16°años  de 
Verónica  T.  En  este  aspecto,  varias  cuestiones 
permanecen  sin  elucidar  y  necesitan  de  otras  in- 
vestigaciones tendientes  a  avanzar  en  ios  estu- 
dios de  mecanismos  fisiopatogénicos  de  tal  com- 
portamiento, a  prevenir  la  eventual  descom- 
pensación de  la  homocigota  de  DCT  frente  a  un 
futuro  embarazo  y  a  caracterizar  la  mutante 
génica  y  su  correlación  fenotípica.  Al  respecto, 
cabe  mencionar  un  trabajo  documentado  de  em- 
barazos  y  partos  sin  complicaciones  en  mujeres 
afectadas  de  Acidemia  Propiónica  y  Cetoacidosis 
de  Cadena  Ramificada  (Enfermedad  del  Jarabe 
de  Arce),  las  que  fueron  tratadas  con  restricción 
proteica  y  suplementacíón  con  carnitina'^  Si  bien 
son  situaciones  similares  a  la  DCT,  cada  una  de 
las  futuras  madres  que  padece  este  tipo  de  en- 
fermedades deberá  ser  tratada  en  forma  indivi- 
dual, de  acuerdo  a  su  específico  estado  clínico  y 
bioquímico.  El  tercer  punto  a  considerar  se  refie- 
re eü  análisis  histológico  de  material  postmortem 
(hígado,  riñón  y  cerebro)  por  microscopía  óptica: 
no  se  observaron  alteraciones,  lo  que  señala  una 
diferencia  fundamental  respecto  a  nuestra  previas 
experiencias  con  otras  OAG-CR,  Acidemia 
Isovalérica*  e  indirectamente  por  RMN  del  cere- 
bro en  la  Deficiencia  de  la  3-Hidroxi-3-Metilglutaríl- 
CoA  Liasa',  que  mostraron  profundos  cambios 
estructurales  en  los  tejidos  estudiados.  Es  posi- 
ble que  esa  falta  de  severo  ataque  de  los 
metabolitos  acídicos  de  la  DCT  particularmente 
a  la  estructura  del  SNC,  pueda  explicar  la  recu- 
peración total  y  sin  secuelas  neurológicas  obser- 
vadas en  Verónica  T.  Existen  referencias  acerca 
de  un  pronóstico  excelente  en  la  DCT  si  las  cri- 
sis se  tratan  en  forma  precoz  y  se  mantiene  la 
restricción  proteica  en  los  primeros  años  de  vida^. 

Otros  dos  aspectos  adicionales  que  merecen 
mención  se  -elacionan  el  uno  con  la  específica 
entidad  aquí  tratada  y  el  otro  con  el  genérico  gru- 
po de  las  OAG-CR.  El  primero  es  la  gran  utilidad 
de  fijar  la  atención  en  los  datos  bioquímicos  de 
menor  nivel  de  complejidad  y  ejecutables  en  un 


laboratorio  hospitalario;  en  la  DCT  la  constatación 
de  acidosis  metabólica.  cetonuria.  aminoacidemia 
y  aminoaciduria  normales,  sumado  a  un  signo 

bioquímica  de  escasa  frecuencia  en  estas  enfer- 
medades metabólicas  de  los  ácidos  orgánicos,  la 
hipergiucemia  (explicada  muy  recientemente  por 
el  impacto  de  los  metabolitos  tóxicos  endógenos 
sobre  el  páncreas^'),  aproximan  al  diagnóstico  y 
facultan  a  una  terapia  de  emergencia.  Si  a  lo 
anterior  se  incorpora  la  identificación  de  butanona 
y  TG  por  CCD,  el  ajuste  de  la  presunción  se  tor- 
na aún  mayor.  En  segundo  término,  se  reitera  la 
importancia  decisiva  de  la  recolección  de  mues- 
tras biológicas,  plasma  sanguíneo  y  sobre  todo 
orina  en  pleno  ataque  y  su  adecuada  conserva- 
ción. Cualquiera  sea  la  evolución  del  paciente,  el 
asesoramiento  genético  resulta  crítico  e  irreso- 
luble si  no  se  cuenta  con  dicho  material. 

En  base  a  tas  implicancias  vitales  del  recono- 
cimiento de  estas  enfermedades,  se  considera 
necesario  la  difusión  de  la  disponibilidad  de  la  CG/ 
EM  en  CEMECO,  como  instrumentación  clave 
para  el  diagnóstico  rápido  y  preciso  de  las 
organicoacidurías  genéticas. 

Summary 

Mitochondrial  2-methylacetoacetyl-CoA  thiolase 
deficiency  in  Argentina 

From  the  description  of  two  pairs  of  siblings 
belonging  to  unrelated  families,  one  Argentine 
family  with  a  history  of  consanguinity  and  Irísh 
ancestry  and  the  other  family  nativa  of  Paraguay, 
In  whom  mitochondrial  2-methylacetoacetyl-CoA 
thiolase  deficiency,  commonly  known  as  p- 
ketothiolase  deficiency  (P-KTD,  McKusick  203750; 
EC  2.3.1.9)  was  recognized.  We  tríed  to  outline 
through  this  experience  the  clinical  and  biocheml- 
cal  consequences  of  this  genetic  defect  in  the  6th 
step  of  the  isoleucine  catabolism.  The  phenotyoic 
expression  presented  by  the  patients  belonged  to 
the  classical  form  of  p-KTD.  Seven  to  15  months 
was  the  age  at  onset  of  the  uniform  clinical  pat- 
tem  this  being  essentially  an  association  of  one 
or  several  severe  ketoacidotic  episodes  and 
hypergiycemia  which  was  observed  in  two  pa- 
tients. The  thin-layer  chromatography  of  the  tiglyl- 
glycine,  and  dinitrophenylhydrazone  of  the  buta- 
none  were  positive;  aminoacidemia  and  amino- 
aciduria revealed  normal  levéis.  The  organic  ac- 
ids  having  a  unique  proflle  obtalned  through 
gaschromatography  and  mass-spectrometry  (GC/ 
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MS)  showed  excretion  of  large  quantities  of 

metabolites  characteristic  of  the  disease:  2-me- 
thyl-3-hyclroxybutirate,  2-methylacetoacetic  acid, 
tiglylglycine  and  2-ethylhydracrilic  acid  whích  led 
US  to  establish  the  biochemical  diagnosis  of  p- 
KTD.  The  assay  of  the  p-ketothiolase  in  lympho- 
cytes  and  polymorphonuclear  leukocytes  of  the 
oniy  surviving  patient  (VT)  showed  absence  of  ac- 
tivation  by  the  K*  ion  when  the  acetoacetyl-CoA 
was  used  as  a  substrate.  This  first  Argentine  re- 
port  about  P-KTD  leads  us  to  mention  three  am- 
plífying  aspects  with  regards  to  previous  literature: 
it  adds  other  different  ethnic  ancestries  of  patients, 
points  out  a  morphological  analysis  of  autopsy 
material  with  unchanged  structures  in  the  brain, 
liver  and  l<idneys  and  marks  ín  the  patient  VT  a 
dissociation  between  a  synfíptom-free  clinical  pat- 
tern  since  age  7  and  the  persistent  biochemical 
abnormality  until  the  present  age,  15  years.  The 
knowledge  of  the  existence  of  these  diseases  in 
our  country  together  with  the  availability  and  ac- 
cess  to  GC/MS  of  high  precisión  and  speed,  will 
allow  early  diagnosis  and  better  therapeutic  re- 
sulte. 
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Summary  Promethazine  ís  currently  used  for  its  antipsychotic  and  anslolytic  effects.  It  ís 

a  phenothiazine  with  anticalmodulin  action,  not  toxic  for  human  beings  at  thera- 
peutic  dosis.  The  present  results  show  that  promethazine  has  trypanocidal  effect  on  both 
epiifnastigote  and  trypomastigote  stages  of  T.  cruzr,  two  hundred  inhibited  epimastigote 
growth  in  culture  médium  and  2  Immobilized  and  killed  bloodstream  trypomastigotes. 
When  promethazine  (55  mg/Kg/day)  was  used  as  treatment  of  T.  cruzi  infected  mice,  it 
proved  effective  in  reducíng  parasitemia  and  it  increased  the  survival  of  treated  animáis. 
Uiti^ructurai  studíes  suggest  that  the  lethal  effect  of  this  phenothiazine  is  relatad  to  a 
detergent  effect  that  disaipts  T.  cruzi  cell  membrana. 

Key  words:  Trypanosoma  cruzi,  Chagas'  disease,  promethazine  (PRO),  trypanocidal  drugs 


One  of  the  greatest  health  problems  in  Latin 
America  is  Chagas'  disease.  There  are  at  least  20 
million  infected  people'.  The  causativo  agent  of 
this  disease  is  Trypanosoma  cruzi,  which  presents 
a  biologlcal  cycle  that  includes  various  forms: 
epimastigotes  and  trypomastigotes  (with  flagellum) 
and  amastigotes  (without  flagellum)  which  is  the 
intracellular  form  in  the  vertébrate  host^ 

The  tricyclic  antidepressant  and  anticalmodulin 
drugs  such  as  clomipramine  and  trifluoperazine 
have  trypanocidal  effect^-*  not  oniy  on  Uie  blood- 
stream forms  of  T.  cruzi,  as  reported  by  Hammond 
et  al.^,  but  aiso  upon  the  vitality  of  epimastigotes. 
Besides,  when  these  drugs  were  used  for  treat- 
ment of  7.  cmzf  infected  mice,  parasitemias  were 
reduced  or  disappeared. 

The  present  experiments  were  carried  out  in 
order  to  investígate  the  effect  of  promethazine 
(PRO)  on  T.  cruzi;  this  drug  is  another  pheno- 

Recelved:  4-1-1996  Aocepted:  6-XI-1996 

*  Member  of  Research  Career  of  CONICET  (Consejo  Nacional 
de  InvesUgaciones  Cientfficas  y  Técnicas) 

Postal  address:  Dr.  Patricia  Paglini-Oliva,  Cátedra  de  Física 
Biomédíca,  Facuttad  de  Ciencias  Módicas,  Universidad  Nacional 
de  Córdoba,  Sania  Rosa  1085, 5000  Córdoba,  Argentirta 


thiazine  which  is  aiso  an  amphiphilic,  cationic 
tricyclic  drug  and  exerts  anticalmodulin  actions*. 
The  following  are  the  results  of  in  vitro  and  in  vivo 
studies. 

Materials  and  Methods 

Chemicals 

Promethazine  hidrochioride  was  obtained  from  SIgma 

Chemical  Co.  St  Louis,  MO,  USA.  AII  other  chemicals 
were  analyticai  reagents  of  the  highest  puríty  avaílable. 

Source  of  parásitas 

Epimastigotes  of  T.  cruzi,  Tulahuen  strain,  stock  tul  O, 
were  grown  in  a  modified  Wanren  llquid  médium^  at  28''C. 

Bloodstream  trypomastigotes,  Tulahuen  strain,  were  ob- 
tained from  infected  mice;  the  infected  heparizined  blood 
was  used  for  the  assays  described  below  without  para- 
slte  purification. 

Assays  of  trypanocidal  effects 

To  test  the  effect  of  PRO  on  epimastigote  growth,  the 
drug  was  added  to  the  culture  médium  in  doses  from  50 
pM  to  500  pM  without  changing  the  final  médium  vol- 
ume. 
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Assays  of  inhibition  of  motility 

Blood  from  ínfected  mice  containing  bloodstream 
trypomastigotes  was  incubated  at  dffferent  times  and  in 

several  PRO  concentrations.  The  number  of  motile  forms 
was  determined  by  using  a  Neubauer  hemocytometer. 
Parasite  death  was  corroborated  by  staining  with  0.1% 
eosin. 

Determination  of  infectivity 

Infectivity  of  the  PRO  treated  trypomastigote  was 

testad  by  intraperitoneal  injection  inte  30  g  Albino  Swiss 
mice.  Survivai  was  monitored  every  day  and  parasitemia 
was  checked  weekiy  by  microscopio  observation  of 
blood  obtained  by  cutting  the  tip  of  the  tail. 
Histopathologícal  anaiysis  of  hearts  were  done  6  months 
post  inoculation. 

Assay  of  tíwt^peutic  effect 

Albino  Swiss  maie  mice  30  ±  1  g  were  challenged  with 
7x10*  trypomastigote  fomfis  of  T.  cruzi,  Tulahuen  strain, 
by  an  intraperitoneal  injection.  Then  they  were  divided  in 
2  groups. 

Group  1 :  starting  four  hours  after  infection,  they  were 
treated  with  a  daily  Intraperíoneat  dose  of  PRO  55  mg/ 

Kg.  This  dose  was  defined  upon  determination  of  lower 
and  higher  doses  of  the  drug  that  had  no  effect  and  toxic 
effect,  respectively. 

Group  2:  was  injected  daily  with  isotonic  sailne  so- 
lution  and  constituted  the  control  group. 

Parasitemia  of  both  groups  was  determined  in 
Neubauer  hemocytometer  in  blood  sampies  obtained 
from  the  taii  twice  a  week.  Survival  was  monitored  every 
day. 

Electron  microscopy 

Uitratructural  studies  were  performed  on  pellets  of 
bloodstream  trypomastigotes  without  treatment  and 
pretreated  with  2  mM  of  PRO  for  5,  10  and  15  min.  Pel- 
lets were  fixed  with  Karnovsky  soíution  for  2  h  at  room 
temperature,  rinsed  with  cacodilate  buffer  0.1  M,  pH 
7.35,  and  postfixed  with  1%  osmium  tetroxide  for  2 
hours.  Sampies  were  dehydrated  with  acetona  and  in- 
cluded  in  Durcupam  plástic.  The  ultrathin  sections  were 
mounted  in  a  200  mesh  grid  and  contrasted  with  uranyl 
acétate  and  lead  citrated.  Observations  were  made  with 
a  Philips  electrón  microscope. 

Statistical  anaiysis 

Data  were  compared  by  anaiysis  of  variance  and 
differences  between  groups  were  determined  by  Stu- 
denfs  test  with  a  significance  level  of  0.05. 


Results 

Figure  1  shows  that,  when  200  of  PRO  was 
added  to  the  culture  médium,  the  growth  of 
epimastigotes  was  completely  ínhíbited;  lower 
doses  produced  lower  effects.  The  doses  capable 
of  inhibiting  epimastigote  growth  were  higfi  when 
compared  to  those  capable  oí  aboiishing  trypo- 
mastigote motility. 

Table  1  shows  that  a  concentration  of  2  \iM 
PRO  was  sufficient  to  arrest  the  trypomastigote 
motility  In  5  minutes.  Furthennore.  a  dose  depen- 
dent  effect  was  observed  at  lower  concentrations. 
Parasites  treated  with  2  |jM  of  PRO,  appeared 
dead  when  stained  with  0.1%  eosin. 


•PRO  200  |K 

vm  100  |K 

■PRO  SOllH 
^PRO  OyH 


Li  I  I  1  1  1 

O  5         10        15        20  25 

Ooys 

Fig.  1. —  Effects  of  different  concentrations  of 
promethazine  on  the  growth  of  T.  cruzi  epimastigotes 
in  culture. 


TABLE  1 .—  Effects  of  prometheaüne  on  tfw  mopllty 
(eiq>ressed  as  %  of  motile  fonns)  of  trypomastigotes  of 
Trypanosoma  cruzi  obtained  from  bloodsamples  of 
infected  mice 


Promethazine  (pM) 

Tiempo 

0 

0.1  0.5 

1 

2 

5  min 

100 

80  ±5    31 .20  ±4.3 

1.69  ±0.1 

0 

15  min 

100 

46  ±  5   25.96  ±0.4 

0 

0 

Determinations  were  carried  out  5  and  15  min  after  drug 
addition.  The  number  of  experimenta  was  20  in  each 
group.  Resulte  are  expressed  as  Mean  ±  SE. 
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In  order  to  investígate  infectivity  of  drug-treated 
trypomastigotes,  they  were  injected  intraperi- 
toneally  into  susceptible  mice.  No  parasites  were 
detected  in  blood  samples  aiong  the  6  months 
during  which  parasitemia  was  verified  weekiy.  The 
survival  of  these  mice  was  similar  to  that  of  the 
healthy  animáis,  and  the  histopatho-logical  analy- 
sis  of  the  heart  carried  out  6  months  post  inocu- 
lation  demonstrated  a  cardiac  structure  not  differ- 
ent  from  non-infected  mice. 

The  ultrastructure  studies  of  trypomastigotes 
incubated  for  5,  10  and  15  min  with  2  pM  of  PRO, 
showed  morphological  alterations.  Figure  2  shows 
a  non-treated  parasite  (control).  PRO  progres- 
sively  induced  parasite  membrane  alterations  un- 
til  a  total  cell  membrane  disruption  (Figs.  3a,  3b, 
3c). 

In  Figs.  2a  and  2b  membranous  lamellar  struc- 
tures  can  be  observed  in  the  cytoplasm.  These 
structures  appeared  oniy  in  the  PRO  treated 


Fig.  2. —  (CP)  Bloodstream  trypomastigotes  of  T.  cruzi 
(control)  The  arrow  shows  subpellicular  microtubules. 
Original  magnification  =  X  11500 


trypomastigotes.  Mitochondria  (Fig.  3a  inserí)  and 
flagellum  (Fig.  3b)  presented  a  morphologicaily 
normal  ultrastructure.  Fig.  3b  aiso  shows  the  be- 
ginning  of  the  cell  membrane  disruption  and  Fig. 
3c,  after  15  min  of  incubation,  severe  structural 
alterations  with  cell  membrane  disruption  and  cy- 
toplasm organoids  free  in  the  extracellular  space. 

The  in  vivo  assays  were  carried  out  using  7. 
cruzi  infected  mice  which  were  divided  into  two 
groups:  group  1  was  treated  daily  intraperitoneally 
with  PRO  (55  mg/Kg)  and  group  2  consisted  of 
non  treated  animáis  (control).  Figure  3  shows  that 
in  non-treated  mice  parasitemia  rose  up  to  6  x  10* 
parasites/ml  and  all  animáis  died  about  12  days 
post  infection.  In  group  1,  PRO  treatment  induced 
a  significant  parasitemia  reduction  and  survival 
increased  from  12  to  25  ±  5  days.  At  death,  all 
parsitemia  valúes  were  significantly  lower  than  in 
Controls  (p  <  0.01). 

Discussion 

in  agreement  with  Hammond  et  al.^  our  results 
demónstrate  that  PRO  has  lethal  effects  on 
trypomastigotes  of  T.  cruzi  in  vitro.  Based  on  the 
loss  of  motility  we  presume  that  the  drug  began 
to  be  effective  at  a  concentration  of  0.5  pM  reach- 
ing  its  máximum  effect  at  2  pM,  5  minutes  after 
treatment.  Moreover,  it  was  aiso  effective  against 
epimastigotes. 

Even  though  small  doses,  related  to  those 
used  in  human  beings,  were  enough  to  render 
trypomastigotes  completely  ineffective,  a  concen- 
tration of  200  pM  was  needed  to  prevent  epimas- 
tigote  growth  in  culture.  This  dose  is  high  when 
compared  to  50  pM  trifluoperazine  which  pro- 
duced  the  same  effect\ 

It  has  been  reported  that  T.  cruzi  has  a  com- 
plex  profile  of  calcium-dependent  calmodulin  bind- 
ing  proteins'  It  is  interesting  to  take  into  account 
that  epimastigote  and  amastigote  stages  have  the 
largest  number  of  calmodulin  binding  proteins, 
whereas  trypomastigotes  oniy  have  a  small  con- 
tení of  these  proteins'^. 

Keeping  in  mind  that  PRO  has  anticalmodulin 
properties  and  that  in  our  experiments  the  drug 
was  more  effective  against  trypomastigotes, 
mechanisms  of  inhibition  of  7.  cruzi  calmodulin 
could  be  associated  with  the  trypanocidal  effect  of 
this  agent.  This  hypothesis  could  be  in  agreement 


61 


Ci 


iterial 


MEDICINA 


Volumen  57  -      1,  1997 


Fig.  3. —  Bloodstream  trypomastigotes  of  T.  cruz/ treated  with  promethazine,  for  5,  10  and  15  min. 

a)  Lamellar  structures  (short  arrows)  inside  a  parasite.  (m)  mitochondria  (insert).  Original  magnification  =  X  11500. 
5  min  of  incubation. 

b)  Arrows  show  the  beginning  of  cell  membrane  disruption.  Original  magnification  =  11500.  10  min  of  incubation. 

c)  Severe  ultrastructure  alteration  in  the  whole  parasite  with  disruption  of  cell  membrane.  Original  magnification  X 
11500.  15  min  of  incubation. 
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Post  infection  doys 

Fig.  4. —  Parasitemia  evolution  in  non-treated  and 
treated  with  55  mg/Kg/day  promethazine;  n  =  number 
of  experiments. 


with  the  electrón  microscopic  studies  described 
herein.  They  show  that  PRO  induced  disruption  of 
cell  membrane  of  T.  cruzi  thus  allowing  the  con- 
tent  of  the  cytoplasm  to  be  freed  into  the 
extracellular  médium.  This  membrane  alteration 


could  be  due  to  a  detergent  effect  of  the  drug, 
which  would  aiso  be  responsible  for  the  lamellar 
structure  that  appeared  in  the  PRO-treated  pará- 
sitas. 

These  lamellar  bodies,  which  were  aiso  de- 
scribed by  Castro  et  al.'"  in  host  cells  pretreated 
with  phenothiazines,  seem  to  be  a  redistribution 
of  membrane  lipids  after  the  disruption  produced 
by  PRO.  Mitochondria  appeared  conserved,  dif- 
ferently  from  the  trifluoperazine  action"  which  in- 
duced mitochondrial  disruption,  even  though  both 
drugs  are  quite  similar  in  their  effects  and  in  their 
Chemical  structure.  Flagellar  microtubules  were 
aiso  conserved  upon  treatment  with  either  of 
these  drugs,  which  have  anticalmodulin  activity 
that  putatively  prevents  microtubule  depolime- 
rization'^' 

In  summary,  PRO  is  currently  used  for  its 
antipsycotic  and  ansiolitic  effects  and  is  not  toxic 
for  human  host  at  therapeutic  dosis.  This  phe- 
nothiazine  with  anticalmodulin  activity^' displayed 
trypanocidal  effect  upon  trypomastigotes,  at  thera- 
peutic concentration,  and  on  epimastigotes  of  T. 
cruzi. 

The  in  vivo  experiments  demónstrate  that  PRO 
affected  parasitemias  and  significantly  increased 
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survíval  of  treated  mice,  even  though  the  doses 
needed  were  high  when~extrapolated  for  the  hu- 
man host.  The  present  results  show  that  the 
lethal  effects  of  PRO  on  T.  cruzi  could  be  at- 
tributed  to  severe  actions  on  parasite  mem- 
brane. 

Acknowledgements:  This  work  was  supported  by 
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Resumen 

Efectos  trípanocidas  de  prometazina 

Prometazina  es  corrientemente  usada  por  sus 
efectos  antipsicóticos  y  ansioifticos.  Es  una 
fenotiazína,  no  tóxica  para  el  ser  humano  a  do- 
sis terapeúticas,  con  marcada  acción  antical- 
moduiina.  Los  presentes  resultados  muestran 
que  prometazina  tuvo  efecto  tripanocida  sobre 
epimastigotes  y  tripomastigotes  de  T.  cruzi;  200 
[íM  inhibieron  el  crecimiento  de  epimastigotes  en 
cultivo  y  2  pM  fue  una  concentración  letal  para 
tripomastigotes.  Se  utilizó  también  la  prome- 
tazina para  el  tratamiento  de  ratones  infectados 
con  70.000  parásitos/animal.  La  reducción  de 
paras'rtemias  y  el  incremento  significativo  de  la 
sobrevida  se  logró  con  una  dosis  de  55  mg/Kg/ 
día.  Los  estudios  ultraestructurales  demostraron 
que  los  efectos  letales  de  esta  fenotiazina  es- 
tán relacionados  con  el  efecto  detergente  que 
provoca  sobre  la  membrana  celular  del  T.  cruzi. 

References 

1 .  WHO:  Control  of  Chagas  disease.  Report  of  a 
WHO  Expert  Committee.  World  Health  Organiza- 
tion,  Technical  Report  Series,  N°  811.  Genéve, 
1991. 

2.  Stoppani  AOM.  Bioquímica  del  Trypanosoma  cru¿. 
¡nterciencia  1985:  8:  396-404. 

3.  Bariogllo,  SR,  Lacuara  JL,  Paglini-Oliva  P.  Effects 
of  Clomtpramine  upon  motility  of  Trypanosoma 


cruzi.  J  Parasit  1987:  73:  451-2. 

4.  Lacuara  JL,  Barioglio  SR.  Paglini-Oliva  P,  et  al.  Dis- 
ruption  of  mitochondrial  function  as  the  basis  of  the 
tiypanocidal  effect  of  trifiuoperazine  on  Trypanosoma 
cruzi.  Experientia  ^99^  ■,  47:  612-6. 

5.  Hammond  DJ,  Cover  B,  Gutteridge  WE.  A  novel 
series  of  chemical  structures  active  in  vitro  against 
the  trypomatigole  form  of  Trypanosoma  cruzi.  Trans 
Roy  Soc  Trop  Med  Hyg  1984;  78:  91-5. 

6.  Bondy  B.  Recents  trends  in  the  fieid  of  calmodulin 
inhibitors.  in:  Biological  and  chemical  aspects  of 
thiazines  and  analogs.  1995;  433-4. 

7.  Boverís  A,  Docampo  R,  Turrens  JF,  Stoppani  AOM. 
Effects  of  p-lapachone  on  superoxide  anión  and  hy- 
drogen  peróxido  production  in  Trypanosoma  cruzi. 
e/OC/iem  J1978;  175:  431-9. 

8.  Decampo  R,  Vercesi  AE.  Characteristic  of  Ca^*  by 
Trypanosoma  cruzi  mitochondria  In  situ.  Arch 
Biochem  1989;  272:  122-9. 

9.  Docampo  R,  Vercesi  AE.  Ca^*  transport  by  coupled 
Trypanosoma  cruzi  mitochondria  in  situ.  J  Biol 
Chem  1989;  272:  122-9. 

10.  Morris  SA,  Tanowitz  HB,  Biiezikian  JP,  Wittner  M. 
Modulation  of  host  cell  metabollsm  by  Trypanosoma 
cruzi.  Parasit  Today  1991;  7:  82-7. 

11.  Philosoph  H,  Zilberstein  D.  Regulation  of  intracelluiar 
calcium  in  promastigotes  of  the  human  protozoan 
paiasite  Leistimania  donovani.  J  Bioi  Chem.  1989; 
264:  420-4. 

12.  Vercesi  AE,  Hoffman  ME,  Bernades  CF.  Docampo 
R.  Regulation  of  intracelluiar  calcium  homeostasis 
in  Trypanosoma  cruzi.  Effects  of  calmidazolfum  and 
trifluoperazine.  Cell  Cal  1991;  12:  361-9. 

13.  Orr  GA,  Tanowitz  HB,  Wittner  M.  Trypanosoma 
cruzi:  Stage  expression  of  calmodulin  biding  pro- 
teins.  Exp  Parasit  1992;  74:  127-33. 

14.  Castro  SL,  Soeiro,  MNC,  Leal  de  Meirelles  MN. 
Trypanosoma  cruzi:  Effects  of  phenothiazines  on 
the  parasite  and  its  interaction  with  host  cells.  Mam 
Inst  Oswaido  Cruz,  1992;  87:  209-15. 

15.  Keith  C,  Di  Paola  M,  Maxfieid  FR,  Shelanski  ML. 
MIcroInjectlon  of  Ca**  calmodulin  causes  localized 
depolimerization  of  microtubules.  J  Cell  Bioi  1983; 
97:  1918-23. 

16.  Prozialeck  WC,  Weiss  B.  inhibition  of  calmodulin 
by  phenothiazines  and  related  drugs:  Structure- 
activity  relationships.  J  Pharmacol  Exp  Ther  1982; 
222;  509-16. 

17.  Stoppani  AOM.  Quimioterapia  de  la  enfemiedad  de 
Qiagas.  MecBdna  (Buenos  Aires)  1993;  53  supi  1: 3. 


63 


Copyríghted  material 


ISSN  0025-7680 


CASUISTICA  MEDICINA  (Buenos  Aires)  1997;  57:  64-66 


MENINGITIS  AGUDA  POR  STREPTOCOCCUS  AGALACTIAEEH  UNA  PACIENTE  ADULTA 

CON  FISTULA  DE  LIQUIDO  CEFALORRAQUIDEO 

JOSE  E.  ROEL,  ALDO  O.  Pl,  ADRIANA  PESCIO,  GABRIEL  BOUZA,  ALEJANDRO  BOERO,  DOMINGO 

GONZALEZ  MOLES 

Clínica  y  Maternidad  Suizo-Argentina,  Buenos  Aires 

Resumen  La  meningitis  aguda  en  adultos  por  Streptococcus  agalactiae  es  una  entidad 

rara.  Hasta  la  fecha  sólo  hay  dos  casos  documentados  asociados  con  una 
fístula  de  líquido  cefalorraquídeo.  Comunicamos  el  tercer  caso  en  la  literatura  internacio- 
nal. Se  presentó  en  una  paciente  de  60  años  de  edad  que  tenía  rinorraquia  intermitente 

de  12  años  de  evolución,  a  consecuencia  de  un  traumatismo  de  cráneo.  Se  le  efectuó 
una  tomografía  computada  del  macizo  craneofacial  con  administración  de  lopamidol 
intratecal  que  demostró  la  fístula  en  la  pared  posterior  y  superior  del  seno  esfenoidal. 
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B  Streptococcus  agalactiae  es  un  agente 

etiológico  frecuente  en  infecciones  puerperales, 
sepsis  y  meningitis  neonatales\  En  los  últimos 
años  se  registró  un  aumento  de  la  incidencia  de 
enfemriedad  invasiva  en  adultos.  Sus  localizacio- 
nes más  comunes  son  en  piel  y  partes  blandas, 
bacteriemia  de  causa  incierta,  infección  urinaria, 
neumonía,  peritonitis,  artritis  séptica  y  endocar- 
ditis^. A  pesar  de  esto  la  meningitis  aguda  es  una 
entidad  muy  rara  en  la  población  adulta.  En  1942, 
Rantz^  describió  el  primer  caso  y  desde  enton- 
ces se  reportaron  70  más,  dos  de  ellos  asocia- 
dos con  una  fístula  documentada  de  líquido 
cefalorraquídeo.  Comunicamos  el  tercer  caso  de 
meningitis  aguda  por  Streptococcus  agalactiae  en 
una  paciente  adulta  portadora  de  una  fístula  de 
líquido  cefalorraquídeo. 

Caso  clínico 

Paciente  de  sexo  femenino,  60  años  de  edad,  que  se 
internó  por  fiebre  y  confusión  mental.  Como  anteceden- 
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tes  refirió  un  traumatismo  de  cráneo  en  1 984  luego  del 
cual  se  diagnosticó  una  pérdida  intermitente  de  líquido 
cefalorraquídeo,  más  evidente  por  la  mañana  y  al  inclinar- 
se hacia  adelante.  En  1990,  tuvo  una  meningitis  aguda  por 
S.  pneumoniae.  Fue  tratada  con  penicilina  con  recupera- 
ción rápida  y  persistencia  de  la  rinorraquia.  En  esa  opor- 
tunidad se  le  efectuó  una  tomografía  computada  cerebral 
con  contraste  endovenoso  que  no  mostró  un  defé<^o  ana- 
tómico. Permaneció  asintomática  durante  seis  años.  Sie- 
te horas  antes  de  su  internación  comenzó  con  cefalea 
intensa.  Dos  horas  después  tuvo  vómitos,  escalofríos,  fie- 
bre y  confusión  mental. 

En  el  examen  físico  de  ingreso  presentó  estupor.  La 
temperatura  axilar  era  de  39°,  presión  arterial  130/70,  fre- 
cuencia cardíaca  100  por  minuto,  frecuencia  respiratoria 
20  por  minuto.  Las  pupilas  eran  iguales  y  reactivas  a  la 
luz.  En  el  fondo  de  ojo  no  tenía  papiledema.  No  tenía 
hallazgos  en  la  otoscopía.  No  tenía  paresias  y  los  refle- 
jos osteotendinosos  eran  nonnales.  Tenía  franca  rigidez 
de  nuca  con  presencia  de  signos  de  Kemig  y  Brudzinskí. 

Le  hemoglobina  era  de  13  gr%,  el  recuento  de  blan- 
cos 10.300/ml  (87%  neutrófilos)  y  el  recuento  de  plaquetas 
250.000/ml.  La  glucemia  era  de  182  mg%,  urea  50  mg%, 
creatinina  1  mg%,  natremia  139  mEq/L,  potasemia  3  mEq/ 
L,  TGO  y  TGP  eran  normales,  tiempo  de  protrombina 
100%,  KPTT  26  segundos,  PH  7,43,  PC02  32  mm  Hg. 
P02  70  mm  Hg,  bicarbonato  24  mEq/L.  El  líquido 
cefalorraquídeo  tenía  aspecto  turbio,  el  recuento  de  gló- 
bulos blancos  era  de  3400/ml  (98%  neutrófilos),  glóbulos 
rojos  no  crenados  200/ml,  glucorraquia  25  mg%  (glucemia 
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MENINGITIS  POR  STREPTOCOCCUS  AGALACTIAE 


Fig.  1  .--Tomografía  computada  del  macizo  craneofacial 
con  administración  de  lopamidol  intratecai:  se  obser- 
va una  solución  de  continuidad  en  la  cara  posterior  y 
superior  del  seno  esfenoidal  con  pasaje  del  contraste 
a  la  porción  posterior  del  mismo. 


182  mg%)  y  proteinorraquia  650  mg%.  Se  identificaron 
diplococos  gram  positivos  en  el  examen  directo  y  comen- 
zó tratamiento  con  ceftriaxone  4  gr  por  día  con  remisión 
de  la  fiebre  y  los  signos  meníngeos  en  96  horas.  El  culti- 
vo del  líquido  cefalorraquídeo  desarrolló  Streptococcus 
agalactiae  sensible  a  la  penicilina,  al  igual  que  dos  mues- 
tras de  hemocultivo.  Fue  externada  al  octavo  día  con 
ceftriaxone  intramuscular. 

Luego  del  alta  se  le  realizó  una  tomografía  computa- 
da del  macizo  creaneofacial  con  administración  de 
lopamidol  intratecai  que  mostró  pasaje  del  contraste  a  la 
porción  posterior  del  seno  esfenoidal  a  través  de  una  so- 
lución de  continuidad  en  la  cara  posterior  y  superior  del 
mismo  (Fig.  1). 

Discusión 

La  mayoría  de  las  infecciones  por  Strep- 
tococcus agalactiae  en  adultos  ocurren  en  muje- 
res en  el  postparto.  Esto  se  debe  a  que  coloniza 
el  tracto  genital  y/o  gastrointestinal  de  las  muje- 
res embarazadas^  Varios  estudios  demostraron 
una  incidencia  creciente  de  infección  bacteriana 
invasiva  en  la  población  adulta  no  obstétrica^'  ^ 
Esta  se  produce  con  mayor  frecuencia  en  porta- 
dores de  cirrosis  hepática,  diabetes  mellitus,  en- 
fermedad cerebrovascular,  cáncer  de  mama,  úl- 
ceras por  decúbito  y  vejiga  neurogénica^  Estos 
pacientes  tienen  en  común  la  incapacidad  para 


impedir  la  diseminación  de  la  bacteria  desde  los 
sitios  de  colonización  hasta  el  torrente  sanguí- 

neo\ 

La  meningitis  aguda  debida  a  Streptococcus 
agalactiae  en  adultos  es  una  entidad  rara.  Dunne 
y  Quagliarello  revisaron  la  literatura  de  habla  in- 
glesa en  el  período  1966-1993  y  comunicaron  50 
casos^  Sarmiento  et  al  revisaron  42  casos  en  el 
período  1942-1993°.  Sumando  los  pacientes  de 
estas  dos  revisiones  más  los  reportados  con  pos- 
terioridad y  el  nuestro  totalizan  71.  El  75%  de 
éstos  tenía  hemocultivos  positivos  y  el  15%  en- 
docarditis infecciosa.  Esto  hace  suponer  que  la 
principal  vía  de  entrada  es  por  siembra  hemató- 
gena^  Esta  hipótesis  se  ve  reforzada  por  una 
prevalencia  muy  baja  de  colonización  orofaríngea, 
aun  durante  el  embarazo'.  Sin  embargo,  en  cin- 
co de  los  casos  publicados  y  en  el  nuestro,  la  in- 
fección meníngea  se  asoció  con  ruptura  de  la  ba- 
rrera hematoencefálica.  Esto  se  debió  en  tres 
ocasiones  a  la  presencia  de  una  fístula  de  líqui- 
do cefalorraquídeo,  y  en  los  otros  al  postope- 
ratorio de  laminectomía,  craniotomía  y  a  la  pre- 
sencia de  una  derivación  ventrículo-peritoneal.  De 
acuerdo  con  esto,  la  diseminación  directa  sería 
el  segundo  mecanismo  en  orden  de  importancia. 

Nuestra  paciente  no  tenía  ninguno  de  los  fac- 
tores de  riesgo  conocidos  para  presentar  una 
enfermedad  invasiva  por  Streptococcus  agalac- 
tiae. La  presencia  de  una  fístula  demostrada  de 
líquido  cefalorraquídeo  hace  suponer  que  la  vía 
de  entrada  fue  por  infección  ascendente  luego  de 
colonizar  el  seno  esfenoidal.  Sólo  dos  casos  do- 
cumentados fueron  publicados  previamente* El 
primero  era  un  paciente  portador  de  un  adenoma 
cromófobo  hipofisario  y  síndrome  de  Cushing, 
tratado  con  irradiación  craneal.  Se  demostró  una 
fístula  por  destrucción  ósea  del  seno  etmoidal 
derecho  que  cesó  espontáneamente  luego  del 
tratamiento  con  penicilina.  El  segundo  fue  en  un 
paciente  con  una  fístula  iatrogénica  luego  de  una 
cirugía  endoscópica  por  sinusitis  crónica.  En  éste 
la  fístula  se  pudo  sellar  luego  de  implementar  un 
drenaje  subaracnoideo  lumbar  para  disminuir  la 
presión  intracraneana.  Sepkowitz  y  col.  reporta- 
ron cuatro  casos  de  meningitis  aguda  por 
estreptococo  no-A,  no-D'^  Uno  de  ellos  fue  por 
Streptococcus  agalactiae  y  en  este  caso  se  sos- 
pechó la  presencia  de  una  fístula  aunque  no  se 
pudo  demostrar. 
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En  conclusión,  comunicamos  ei  tercer  caso  en 
la  literatura  intemaclonal  de  meningitis  aguda  en 
adultez  por  Streptococcus  agalactíae  asociada 
con  una  fístula  documentada  de  líquido  cefa- 
lorraquídeo. Los  hallazgos  en  este  caso  hacen 
suponer  que  la  vía  de  entrada  fue  por  una  infec- 
ción ascendente  luego  de  la  colonización  del  seno 
esfenoidal. 

Summary 

Acute  meningitis  caused  by  Streptococcus 
agaiactiae  in  sai  adult  paOent  witii  a  central 
Sfánal  fíuid  fístula 

Acute  meningitis  in  adults  caused  by 
Streptococcus  agaiactiae  is  a  rare  entity.  To  our 
knowledge,  there  are  oniy  two  cases  associated 
with  a  central  spinal  fluid  fístula  published  in  the 
English  literature  from  1942  to  the  present.  We 
report  the  third  case.  It  was  diagnosed  in  a  60- 
year-old  woman  with  a  tweive-year  history  of 
cerebrospinal  rhinorrhea  after  a  blunt  head 
trauma.  A  CT  sean  of  the  base  of  the  skuli  with 
administration  of  intrathecal  contrast  showed  a 
disruption  of  the  posterior  and  superior  aspect  of 
the  sphenoid  sinus  with  central  spinal  fluid  leak- 
age. 
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84.  [Los  egipcios]  Tienen  la  medicina  repartida  en  la  fonna  siguiente:  cada  módico  atien- 
de una  enfennedad  y  no  más.  Todo  está  lleno  de  módicos:  unos  son  módicos  de  los  ojos, 
otros  de  la  cabeza,  otros  de  los  dientes,  de  las  visceras  del  vientre,  de  las  enfermedades 
ocultas. 

Heródoto  (c.  484-425  a.C.) 

Los  nueve  libros  de  la  historia.  Libro  Segundo  (Euterpe).  Buenos  Aires:  Hyspamórica, 
1985,  p  152  (Traducción,  María  Rosa  Lída  de  Maikiel). 
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DMsión  Neurología,  División  Cardiología  y  División  Patología,  Hospital  Ramos  Mejia,  Buenos  Aires 

Resumen  Las  enfermedades  mitocondríales  son  patologías  que  afectan  en  forma  pri- 
maria a  la  mitocondria,  con  repercusión  clínica  sistémica  variada,  determinando 
sus  diversas  formas  clínicas.  Se  presenta  un  paciente  de  19  años,  que  fue  visto  por  vez 
primera  en  1993  con  un  cuadro  de  miopatía  de  10  años  de  evolución,  dipiopía,  disminu- 
ción de  la  agudeza  visual  y  trastornos  fonodeglutorios  progresivos.  El  examen  clínico  evi- 
denció atrofia  muscular  generalizada,  ligera  debilidad  en  la  flexoextensión  de  cuello, 
hiporreflexia  generalizada,  dismetría  en  pruebas  índice-índice  y  talón-rodilla  bilateral,  ptosis 
bipalpebral  y  mirada  congelada.  En  ei  fondo  de  ojo  se  observó  la  existencia  de  una  retinitis 
pigmentaria.  El  EMG  mostró  signos  de  compromiso  primario  del  músculo,  con  velocida- 
des de  conducción  nerviosa  normales.  El  examen  físico-químico  de  LCR  fue  normal,  ex- 
cepto por  el  moderado  aumento  del  ácido  láctico.  La  biopsia  muscular  mostró  la  existen- 
cia de  un  15,4%  de  fibras  «ragged  red»  y  la  presencia  de  incremento  anómalo  de  la 
reactividad  oxidativa  mitocondrial  subsarcolemal.  En  febrero  de  1995  presentó  un  cuadro 
de  insuficiencia  cardíaca  derecha,  acompañado  de  empeoramiento  clínico  generalizado. 
El  examen  neurológico,  en  esta  ocasión,  reveló  la  presencia  de  mialgias  y  aumento  de  la 
debilidad  muscular  universal.  Un  ecocardiograma  modo  M  y  bidimensional,  reveló  ligera 
dilatación  biventricular  e  hipertrofia  leve  del  ventrículo  izquierdo,  con  función  sistólica  global 
ventricular  izquierda  conservada.  Una  nueva  biopsia  muscular  para  estudio  del  DNA 
mitocondrial  halló  una  cancelación  común  de  5  Kb,  con  un  80%  de  heteropiasmia.  En 
definitiva,  se  trata  de  un  paciente  con  una  enfermedad  mitocondrial,  cuyo  fenotipo  co- 
rrespondía al  síndrome  de  Kearns-Sayre,  que  desarrolló  un  cuadro  cardiológico  compati- 
ble con  una  insuficiencia  cardíaca  aguda,  debido  a  ima  miocardiopati'a  dilatada,  asocia- 
ción que  ha  sido  descripta  en  la  literatura  con  escasa  frecuencia. 

Palabras  clave:  síndrome  de  Kearns-Sayre,  cardíopatía 


Las  enfermedades  mitocondriales  son  desór- 
denes que  resultan  del  daño  estructural  y  bioquí- 
mico de  las  mitocondrías,  ocasionados  en  muchas 
circunstancias  por  alteraciones  genéticas. 

En  1963  se  descubrió  el  DNA  mitocondrial'.  En 
1 980  se  describió  que  éste  es  transmitido  siguien- 
do leyes  de  herencia  no  meruleliana'.  Wallace,  en 
1988,  describió,  por  primera  vez,  una  mutación 
en  el  genoma  de  la  mitocQndría  como  causante 
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de  una  enfermedad,  la  neuropatía  óptica  heredi- 
taria de  Letwr^. 

Las  mitocondrías  constituyen  la  sede  de  los  pro- 
cesos respiratorios  celulares.  Una  alteración  en  ese 
nivel  es  causa  de  fallas  en  la  fosforilación  oxidativa 
y  en  la  génesis  de  energía  celular  en  los  órganos 
que  posean  esta  organela  y  que  necesitan  de  ella 
para  desarrollar  su  actividad  como  el  músculo,  el 
cerebro,  el  páncreas,  la  médula  ósea,  el  hígado, 
el  aparato  gastrointestinal  y  el  r¡ñón^ 

La  clasificación  de  las  entidades  patológicas 
causadas  por  la  alteración  de  la  función  mito- 
condrial es  compleja,  siendo  posible  establecería 
en  base  a  criterios  morfológicos,  clínicos  o 
bioquímicos^.  Actualmente  también  debe  conside- 
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rarse  el  criterio  genético,  pudiendo  observarse 
alteraciones  en  el  DNA  nuclear,  cuyo  origen  no 
pudo  aún  ser  precisado,  o  en  el  mitocondrial  ta- 
les como  ausencia  o  cancelación  de  segmentos 
del  DNA,  reemplazos  o  expansiones^ 

Presentamos  un  caso  de  Síndrome  de  Kearns- 
Sayre  (SKS)  en  el  que  el  daño  cardíaco  adquirió 
prioridad. 

Caso  clínico 

C.M.  de  19  años  y  sexo  masculino.  Consultó  a  nues- 
tra División  por  primera  vez  en  junio  de  1993  por  presen- 
tar ptosis  palpebral  bilateral  de  carácter  progresivo,  aso- 
ciado o  diplopía,  disminución  de  la  agudeza  visual  y  de- 
bilidad generalizada  de  10  años  de  evolución,  junto  con 
trastornos  fonodeglutorios  en  los  meses  previos  a  la  con- 
sulta. Como  tratamiento  de  su  ptosis  se  le  había  efectua- 
do cirugía  reparadora  a  los  12  años  y  varias  cirugías  pos- 
teriores. Un  test  de  edrofonio  había  sido  negativo.  Una 
resonancia  magnética  nuclear  de  cerebro  fue  normal. 

Como  antecedentes  personales  se  obtuvo  la  informa- 
ción de  un  parto  pretérmino  y  de  bajo  peso.  No  se  registró 
ningún  antecedente  familiar  de  patología  similar.  Los  pa- 
dres del  paciente  eran  sanos,  al  igual  que  dos  hermanas. 

Al  examen  físico  se  observaba  un  joven  lúcido,  con 
atrofia  muscular  generalizada,  ligera  debilidad  en  múscu- 
los del  cuello,  hiporreflexia  universal,  dismetría  en  prue- 
bas índice-nariz  y  talón-rodilla  bilateral,  ptosis  palpebral 
y  mirada  congelada.  Una  evaluación  por  oftalmología 
descubrió  la  presencia  de  retinitis  pigmentaria. 


Se  le  efectuaron  estudios  electrofisiológicos  que 
mostraron  los  siguientes  resultados:  Electromiograma: 
compromiso  primario  del  músculo,  no  inflamatorio.  Las 
velocidades  de  conducción  motoras  y  sensitivas  explo- 
radas en  los  nervios  mediano,  cubital,  ciático  poplíteo 
externo  y  sural  en  forma  bilateral,  fueron  normales.  Los 
potenciales  evocados  visuales,  somatosensitivos  y  de 
tronco  fueron  normales.  Un  electrorretinograma  mostró 
latencias  prolongadas  de  la  onda  b  en  forma  bilateral. 

Una  biopsia  muscular  mostró  la  existencia  de  un 
15,4%  de  fibras  «ragged  red»  con  la  presencia  de  incre- 
mento anómalo  de  la  reactividad  oxidativa  mitocondrial 
subsarcolemal  (Figs.  1,  2). 

Fue  seguido  en  forma  ambulatoria  con  tratamiento  sin- 
tomático. En  febrero  de  1995  el  paciente  consultó  nueva- 
mente por  deterioro  de  su  estado  general,  aumento  de  la 
debilidad  muscular  y  mialgias.  El  examen  clínico  mostra- 
ba edemas  en  miembros  inferiores,  hepatomegalia  doloro- 
sa,  marcada  disminución  del  tamaño  de  las  masas  mus- 
culares, con  dolor  a  la  compresión  y  movilización  de  las 
mismas,  marcada  debilidad  en  los  cuatro  miembros  a  pre- 
dominio proximal  y  arreflexia  generalizada.  Se  efectuó  una 
radiografía  de  tórax,  que  evidenció  hilios  de  aspecto  arterial, 
arco  medio  convexo  y  arco  pulmonar  aumentado.  Un  elec- 
trocardiograma mostró  ritmo  sinusal,  agrandamiento  de 
aurícula  derecha  y  biventricular,  alteraciones  de  la 
repolarización  en  cara  anterolateral,  estas  últimas  desapa- 
recieron durante  la  internación.  Un  eco  doppler  cardíaco 
detectó  movimiento  septal  anómalo  e  insuficiencia 
tricuspídea,  con  una  presión  sistólica  del  ventrículo  dere- 
cho de  53  mm  de  Hg.  Ante  la  sospecha  de  hipertensión 
pulmonar  se  efectuó  un  centellograma  de  ventilación-per- 
fusión pulmonar  que  fue  de  baja  probabilidad  para 
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Fig.  2. —  Microscopía  electrónica  (26000  x).  Se  observan 
mitocondrias  con  inclusiones  paracrístalinas.  Los  grá- 
nulos  electrodensos  corresponden  a  acúmulos  de 
glucógeno  y  se  hallan  delimitados  por  la  membrana 
celular. 

tromboembolia.  Una  espirometría  mostró  una  capacidad 
vita!  forzada  (CVF)  de  un  58%  del  total,  un  volumen 
espiratorio  forzado  en  el  primer  minuto  (VEF1 )  de  64%  y 
relación  VEF1/CVF  del  100%,  compatible  con  un  defecto 
ventilatorio  restrictivo  moderado.  Un  ventriculograma  de 
reposo  evidenció  ligera  dilatación  del  ventrículo  izquierdo 
con  función  sistólica  normal  y  deterioro  moderado  de  la 
función  sistólica  del  ventrículo  derecho.  Se  indicó  por  lo 
tanto  tratamiento  en  base  a  digital  y  diuréticos. 

Un  Holter  cardíaco  bajo  esas  circunstancias  mostró 
ritmo  sinusal,  extrasístoles  auriculares,  conducción  abe- 
rrante aislada  y  bigeminia  en  cortos  períodos,  extrasís- 
toles ventriculares  aisladas,  un  episodio  de  taquicardia 
ventricular  irregular  de  cuatro  latidos  con  fenómeno  de  R 
sobre  T,  dos  episodios  de  ritmo  idioventricular  anómalo. 
En  ningún  momento  el  paciente  refirió  síntomas. 

Un  nuevo  Holter,  repetido  sin  medicación,  evidenció  rit- 
mo sinusal,  extrasístoles  auriculares  y  ventriculares  aisla- 
das. 

Un  ecocardiograma  modo  M  y  B  mostró  el  diámetro 
diastólico  del  ventrículo  izquierdo  con  un  valor  de  60  mm 
y  el  sistólico  con  38  mm.  La  fracción  de  acortamiento  era 
del  36%.  Había  hipertrofia  concéntrica  leve  del  ventrículo 
izquierdo,  dilatación  de  aurícula  derecha  y  ligera  dilata- 
ción biventricuiar  (Fig.  3). 

Se  efectuaron  estudios  de  laboratorio  (Tabla  1).  En  los 
mismos  se  objetivó  compromiso  renal  y  hepático  secun- 
darios a  su  falla  de  bomba,  que  regresaron  al  mejorar  el 
paciente,  como  así  también,  elevación  de  las  enzimas 
musculares. 

De  acuerdo  a  los  datos  recogidos  se  interpretó  al  pa- 
ciente como  portador  de  una  miocardiopatía  dilatada 
descompensada,  iniciándose  tratamiento  acorde  a  ello, 
con  buena  respuesta. 


Fig.  3. —  Ecocardiograma  modos  M  y  B.  Corte  paraes- 
ternal  izquierdo.  Eje  corto  a  nivel  de  los  músculos 
papilares.  DDVI:  60  mm.  DS:  38  mm.  F  Ac:  36%.  Hi- 
pertrofia de  septum  y  de  músculos  papilares. 

TABLA  1 . —  Estudios  de  laboratorio 


3/5/95  8/5/95  17/5/95  Normal 


-Urea 

128 

55 

42 

15-40  mg% 

-Creatinina: 

1,0 

0,6 

0,5 

0,5-1,1  mg  % 

-TGO: 

136 

345 

190 

Hasta  31  Ul/I 

-TGP: 

174 

1100 

400 

Hasta  40UI/I 

-CPK: 

550 

430 

150 

Hasta  195UI/I 

-LDH: 

2300 

1950 

1100 

230-460  Ul/I 

-Glucemia: 

110 

90 

80 

70-110  mg% 

-ESD: 

5 

11 

-Hemograma 

normal 

-Serología  para  Ghagas:  Negativa. 

-LCR:  proteínas  32  hasta  40  mg  % 

No  células. 

Láctico  en  LCR:  2,7  hasta  2,1  mmoi/l 


Una  nueva  biopsia  muscular  para  estudio  del  DNA 
mitocondrial  halló  una  cancelación  común  de  5  Kb,  con 
un  80%  de  heteroplasmia. 

Discusión 

En  1958  Kearns  y  Sayre  describieron  dos  pa- 
cientes que  presentaban  oftalmoparesia  progre- 
siva, retinitis  pigmentaria  y  bloqueo  cardíaco, 
hallando  en  la  autopsia  de  uno  de  ellos,  degene- 
ración espongioide  del  cerebro^. 

Actualmente  la  tríada  diagnóstica  de  este  sín- 
drome está  constituida  por  oftalmoparesia  progre- 
siva, Inicio  precoz  de  la  enfermedad  antes  de  los 
20  años  de  edad,  y  retinopatía  pigmentaria.  A  esto 
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se  le  pueden  sumar  criterios  menores  como  el 

bloqueo  cardíaco,  elevación  en  las  proteínas  del 
LCR  y  síndrome  cerebeloso.  Otros  hallazgos  clí- 
nicos en  estos  pacientes  lo  constituyen  la  sorde- 
ra neurosensorial,  corta  estatura,  retardo  mental, 
diabetes,  hipoparatiroidismo  y  otras  alteraciones 
endocrinológicas.  El  lactato  y  pirtjvato  se  encuen- 
tran habitualmente  elevados  en  el  plasma  y  LCR. 
La  RMN  muestra  alteración  de  la  sustancia  blan- 
ca y  calcificaciones  de  los  ganglios  básales,  es- 
tas últimas  en  los  pacientes  con 
hipoparatiroidismo.  La  biopsia  muscular  detecta  la 
presencia  de  fibras  musculares  de  aspecto  apeli- 
llado («ragged  red»)  en  prácticamente  todos  los 
casos^'^'. 

Genéticamente,  el  SKS  es  debido  a  la  ausen- 
cia de  segmentos  del  DNA  mitocondrial  (DNA  mt). 
Estas  cancelaciones  son  heteroplásmícas,  es  de- 
cir que  en  una  misma  célula  pueden  coexistir 
mitocondrias  mulantes  y  normales  en  un  porcen- 
taje variable  en  los  diversos  tejidos.  Estas  can- 
c^aciones  tienen  un  tamaño  de  2,0  a  8,5  Kb  y  se 
ubican  generalmente  en  un  lugar  constante  del 
DNA  mt'^-^9 

También  se  han  descripto  expansiones 
(duplicaciones)  en  el  DNA  mt  y  en  contados  ca- 
sos alteraciones  en  el  DNA  nuclear^- 

Los  pacientes  con  SKS  se  presentan,  en  gene- 
ral, en  fonna  esporádica.  La  causa  de  esta  enfer- 
medad se  explicaría  por  las  cancelaciones  del  DNA 
mt  que  obedecerían  a  mutaciones  nuevas  produ- 
cidas en  el  huevo  ya  fecundado,  afectando,  en 
mayor  grado,  a  las  células  somáticas  derivadas  de 
dicha  célula  madre.  Los  oocitos  conteniendo  can- 
celaciones mitocondriales,  también  derivados  de 
esa  célula  madre,  no  serían  funcionantes  y,  de  ser 
fertilizados,  no  serían  capaces  de  cumplir  con  el 
desarrollo  embriogénico'- 

La  importancia  de  la  presentación  de  nuestro 
caso  radica  en  el  compromiso  cardíaco  desarro- 
llado por  el  paciente.  Como  se  dijo  anteriormen- 
te estos  pacientes  muestran  trastornos  de  la  con- 
ducción dentro  de  los  criterios  menores  de  diag- 
nóstico clínico.  Nuestro  enfermo  no  presentó 
afectación  del  sistema  de  conducción  sino  que  el 
compromiso  cardíaco  adoptó  la  forma  de 
miocardiopatía  dilatada. 

Existen  escasas  comunicaciones  en  la  litera- 
tura de  compromiso  clínico  del  miocardio  en  pa- 
cientes con  SKS^^'^.  En  la  anatomía  patológica 
de  pacientes  en  los  que  se  les  efectuó  biopsia  de 


ventrículo  derecho  durante  el  estudio  elec- 
trofisiológico,  para  analizar  las  alteraciones  de 

conducción  cardíacas,  se  encontraron  lesiones 
características  de  las  enfermedades  mitocon- 
driales, tales  como  aumento  del  tamaño  y  del 
número  de  mitocondrias  a  nivel  subsarcolemal  e 
incremento  de  la  cantidad  de  mitocondrias 
vacuolizadas  junto  a  disminución  del  número  de 
miofibrillas^2-^\  Estos  pacientes  no  presentaban 
insuficiencia  cardíaca,  a  pesar  del  compromiso 
miocárdico  subclínico,  debido  a  que  las  alteracio- 
nes descriptas  tenían  como  sitio  de  afecta- 
ción preferencial  al  tejido  de  conducción  cardía- 

C022. 

En  nuestro  paciente,  con  una  enfermedad 
mitocondrial  en  su  forma  fenotípica  de  Kearns- 
Sayre,  los  estudios  cardiológicos  fueron  compa- 
tibles con  una  miocardiopatía  dilatada.  Al  descar- 
tar clínicamente  patología  coronaria,  así  como 
enfermedad  de  Chagas,  patología  valvular, 
hipertensión  arterial,  cardiopatías  congénitas  y  del 
pericardio  como  causas  de  miocardiopatía  en 
nuestro  paciente  y  por  su  forma  de  presentación 
aguda  y  tardía  en  relación  a  la  iniciación  de  su 
enfermedad  de  base,  creemos  que  es  posible 
atribuir  a  esta  última  el  compromiso  cardíaco  arri- 
ba descripto,  situación  que  ha  sido  referida  poco 
frecuentemente  en  la  literatura  médica. 

Summary 

Severa  cardiac  failure  in  Kearns-Sayre 
syndrome 

Mitochondrial  disorders  are  a  group  of  dis- 
eases  that  can  affect  virtually  all  organ  systems. 
A  19  year  oíd  man  was  seen  in  1993  with  neu- 
rologic  abnormalities  consisting  of  impaired  func- 
tion  of  muscles,  diplopia,  progressive  loss  of  vi- 
sión, impaired  phonation  and  swaflowing,  during 
the  last  10  years.  Physical  examination  disclosed 
modérate  wasting  of  the  four  limb  muscles,  mild 
motor  weakness  of  neck  muscles,  symmetrical 
hyporeflexia,  cerebellar  dysfunction,  severo  exter- 
nal  ophtalmoplegia  and  ptosis.  Fundii  oculi  exami- 
nation showed  retinitis  pigmentosa.  The  electro- 
myogram  demonstrated  myopathic  changes  with 
normal  nerve  conduction  velocities.  The  cerebros- 
piñal  fluid  was  normal,  except  for  a  mild  increase 
in  lactic  acid.  Histochemical  study  of  a  muscle  bi- 
opsy  specimen  demonstrated  ragged  red  fibers 
and  increase  of  the  subsarcolemal  oxidative  ac- 
tivity  of  mitochondriae.  The  diagnosis  of  Keams- 
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Sayre  disease  was  confirmed  and  he  was  dis- 
charged  advising  physical  therapy. 

On  February  1995,  he  was  again  admitted,  this 
time  wtth  right  cardiac  failure  and  worsening  of  all 
his  previous  symptoms  and  sígns.  He  complained 
of  myalgias  and  his  muscle  weakness  was  more 
strikíng  on  clinical  examination.  Echocardiography 
showed  biventrícular  dilatation  and  left  ventrícular 
hypertrophy  wíth  presen^ed  systolic  function.  A  new 
muscle  biopsy  revealed  an  heteroplasmic  deletion 
of  6  Kb  with  80%  of  mutant  mitochondrial  DNA. 

In  bríef,  we  report  a  patíent  with  the  clinical 
phenotype  of  Kearns-Sayre  syndrome  who  pre- 
sentad an  acute  congestive  cardiac  failure  due  to 
cardiomyopathy,  an  association  which  has  seldom 
been,  reported  In  the  literatura. 
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EFECTO  DE  LOS  AGIDOS  GRASOS  POLIINSATURADOS  n-3  PUFA  SOBRE  EL  TIMO  DE 

RATAS  CON  DEPLECION  PROTEICA  SEVERA 

INES  FERNANDEZ,  MARIA  S.  FEUU.  ANABEL  N.  PALLARO,  NORA  H.  SLOBODIANIK 

Cátedra  de  Nutrición,  Facultad  de  Farmacia  y  Bioquímica,  Universidad  de  Buenos  Aires 

Resumen  Se  estudia  el  efecto  de  la  mainutríción  proteica  severa  y  la  posterior  recupera- 
ción nutricional  sin  y  con  el  agregado  de  (n-3)  PUFA,  sobre  el  timo  de  ratas 
en  período  de  crecimiento  activo.  Se  determina  recuento  celular,  población  T  total  y  acti- 
vidad de  adenosina  deaminasa  (ADA)  y  purina  nucleósido  fosforilasa  (PNP).  La  deprivación 
proteica  severa  al  destete  provoca  ur>  frenado  en  la  proliferación  y  maduración  celular  del 
timo  junto  con  el  aumento  de  la  actividad  de  las  enzimas  ADA  y  PNP.  La  administración 
de  la  dieta  de  caseína  al  20%  durante  9  días,  sólo  fue  suficiente  para  revertir  el  efecto 
observado  sobre  la  actividad  de  las  enzimas  estudiadas.  La  suplementación  con  24mg/d 
de  n-3  PUFA  permite  restablecer  la  proliferación  y  la  maduración  celular  tfmica. 

Palabras  clave:  n-3  PUFA,  timo,  depleción  proteica,  recuperación  nutricional 


La  asociación  existente  entre  desnutrición  y 

susceptibilidad  a  las  infecciones  puede  explicar- 
se como  consecuencia  de  alteraciones  funciona- 
les; entre  estas  alteraciones  resulta  de  vital  impor- 
tancia la  depresión  de  los  mecanismos  de  defen- 
sa, depresión  que  podrfa  deberse  a  la  deficien- 
cia o  exceso  de  nutrientes  específicos  en  combi- 
nación o  no  con  mainutrición  calórico-proteica'' 2. 

Uno  de  los  campos  más  estudiados  en  relación 
a  los  ácidos  grasos  poliinsaturados  de  la  familia 
n-3  es  el  correspondiente  al  proceso  de  la  inmu- 
nidad celular,  existiendo  evidencias  de  su  impor- 
tante papel  ¡nmunoregulador.  Las  investigaciones 
desarrolladas  establecieron  la  función  de  estos 
ácidos  grasos  en  la  reducción  del  proceso  infla- 
matorio, como  consecuencia  de  su  incorporación 
a  las  células  del  sistema  inmune". 

El  timo  y  otros  tejidos  linfoides  — caracteriza- 
dos por  una  alta  velocidad  de  recambio  celular — 
son  severamente  afectados  por  desequilibrios 
nutricionales;  la  atrofia  tfmica,  observada  en  los 
últimos  años  mediante  ecograffa,  precede  a  las 
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manifestaciones  clínicas  de  infecciones  y  al  retar- 
do en  el  crecimiento,  siendo  aún  necesario  dilu- 
cidar cuáles  son  los  pasos  celulares  alterados 
dentro  del  órgano  que  llevan  a  la  depresión  del 
sistema  inmune*. 

Trabajos  previos  de  nuestro  grupo,  realizados 
en  ratas  en  período  de  crecimiento  activo,  han  de- 
mostrado que  la  mainutrición  proteica  al  destete 
(severa,  moderada,  leve)  provoca  disminución  en 
el  tamaño  del  timo,  en  el  recuento  de  timocitos  y 
alteración  en  tas  etapas  de  diferenciación  y  ma- 
duración evaluadas  a  través  de  la  caracterización 
de  las  subpoblaciones  T^-  ^.  Por  otra  parte,  algu- 
nos investigadores  señalan  la  estrecha  relación 
entre  la  actividad  de  Adenosina  Deaminasa  (ADA) 
y  Purina  Nucleósido  Fosforilasa  (PNP)  y  el  desa- 
rrollo y  funcionamiento  de  los  linfocitos  T*. 

El  objetivo  de  este  trabajo  preliminar  es  anali- 
zar el  efecto  de  la  depleción  proteica  severa  al 
destete  y  la  posterior  realimentación  con  y  sin  el 
agregado  de  n-3  PUFA,  sobre  el  timo  de  rata. 

Ratas  de  la  Cepa  Wistar  de  colonia  cerrada 
provenientes  del  Bioterio  de  la  Cátedra  de  Nutri- 
ción, se  destetaron  a  los  22  días  y  se  sometieron 
a  una  dieta  libre  de  proteínas  hasta  la  pérdida  del 
25%  de  su  peso  inicial  (Po)  (cuadro  de  deficien- 
cia proteica  severa).  Un  grupo  fue  sacrificado 
(LP25)  y  el  resto  de  los  animales  fue  separado 
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en  3  lotes  a  los  cuales  se  les  suministró  durante 
nueve  días  una  dieta  de  Caseína  al  20%  con  (en 
cantidades  variables)  y  sin  el  agregado  de  un  su- 
plemento de  aceite  de  pescado  (salmón)  de  ori- 
gen comercial  como  única  fuente  de  n-3  PUFA. 
El  lote  1  recibió  39,3  mg/día(L1),  el  lote  2  recibió 
77,8  mg/día  (L2)  de  aceite,  aportando  12  y  24 
mg/día  de  n-3  PUFA  respectivamente;  el  lote  3 
recibió  sólo  Caseína  al  20%  (L). 

Las  dietas  experimentales  fueron  isocalóricas  y 
aportaron  4,05  Kcal/g  siendo  la  única  variable  el 
contenido  proteico  (0%  y  20%)  y  completas  en  to- 
dos loe  otros  nutrientes  esendales,  según  recomen- 
daciones del  American  Instituto  of  Nutrition"-  ^o. 

Como  control  (C)  se  utilizaron  ratas  bien  nutri- 
das de  igual  edad  alimentadas  desde  el  destete 
con  dieta  Stock  (Cargill,  24,7%  de  Proteínas). 

Durante  todo  ei  período  experimental  los  ani- 
males se  expusieron  a  un  ciclo  de  12  horas  de  luz 
y  12  horas  de  oscuridad  (7,00  AM  -  7,00  PM);  la 
temperatura  del  bioterio  se  mantuvo  en  21  ±  1°C; 
el  suministro  de  agua  y  dieta  fue  proporcionado 
«ad  libitum».  En  los  lotes  L1,  L2  y  L,  se  determi- 
nó periódicamente  el  consumo  y  a  partir  de  ese 
dato  se  calculó  la  ingesta  proteica  y  calórica  dia- 
ria expresándose  los  resultados  en  función  de  la 
masa  metabólicamente  activa  {P°^^  =  [(Po  +  Pf)/ 
2]°''^}.  Al  final  de  cada  período  experimental  los 
animales  se  mantuvieron  3-4  horas  en  ayuno;  lue- 
go fueron  pasados  y  sacrificados,  previa  aneste- 
sia con  éter,  extrayéndoseles  el  timo;  el  órgano 
se  colocó  en  RPMI  1640  o  buffer  fosfato  de 
potasio  y  se  prepararon  suspensiones  celulares 
monodispersas,  trabajándose  siempre  a  4°C  y 
habiéndoselo  pesado  previamente.  Se  realizó  el 
recuento  celular  utilizando  la  cámara  de  New- 
bauer  y  se  determinó  la  población  T  total  usando 
el  anticuerpo  monoclonal  W3/13  por  la  técnica  de 


inmunofluorescencía  indirecta,  expresándose  los 
resultados  en  cél  x  10'Vórgano". 

La  actividad  de  ADA  y  PNP  se  determinó  por 

el  método  descripto  en  trabajo  anterior,  expresán- 
dose los  resultados  como  pmol  x  10  '  de  ácido 
úrico/Peso  timo  (mg)/  Peso  corporal"  "  (g)  produ- 
cidos en  5  minutos". 

La  información  obtenida  fue  analizada  utilizan- 
do el  Test  de  Student'^. 

La  administración  de  dieta  libre  de  proteína 
provoca  en  ei  lote  experimental  (LP25)  aumento 
estadísticamente  significativo,  con  respecto  al 
control  de  igual  edad,  en  la  actividad  de  ADA 
(17,5  ±  2,6  vs  9,1  ±  3,0)  y  PNP  (11,5  ±  4,2  vs. 
3,9  ±  1 ,0);  por  otra  parte,  se  tía  demostrado  que 
el  número  total  de  timocitos  y  el  número  absoluto 
de  células  T  W3/13*  se  encuentran  disminuidos 
(1,8  ±  0,7  vs  48,0  ±  9,4;  0,09  ±  0,05  VS  38,9  ± 
0,2,  respectivamente)^ 

Luego  de  la  administración  de  la  dieta  de  re- 
cuperación, con  o  sin  agregado  de  n-3  PUFA,  no 
se  observan  diferencias  en  los  consumos  de  die- 
ta, proteína  total  y  de  energía  entre  los  grupos 
estudiados  (Tabla  1). 

No  se  observan  diferencias  significativas  en  la 
actividad  de  ADA  y  PNP  en  L  al  ser  comparado 
con  su  respectivo  control  (7,4  ±  2,5  vs  9,3  ±  1,8; 
3,6  ±  0,6  vs  3,9  ±  0,6,  respectivamente).  Por  el 
contrario,  el  número  total  de  timocitos  y  el  núme- 
ro absoluto  de  células  T  W3/13-f  se  encuentran 
disminuidos  (Tabla  2).  Al  suplementar  con  canti- 
dades variables  de  n-3  PUFA.  sólo  el  grupo  L2 
no  presenta  diferencias  significativas  con  respecto 
a  su  control  (Tabla  2). 

Los  hallazgos  de  este  estudio  preliminar  mues- 
tran que  el  stress  nutricional  causado  por  el  des- 
equilibrio de  nutrientes  y  específicamente  la  ca- 
rencia de  proteína  en  la  dieta  provoca  el  incre- 


TABLA  1 .—  Consumo  total  de  dieta,  proteina  total  y  energía  de  los  grupos 

experimentales 


Consumo        Proteínas         Proteínas         Energía  Energía 
Grupo     de  dieta  Total  Total 

g/día  g/día  mg/día/P<>'»        kcal/día  kcal/día/P"" 


L      7.9  ±0,7  0       1.6  ±0,1  80.7  ±  2.2        29.9  ±2.3  1.5  ±0.1 

L1      9,1  ±1,6  1,8  ±0.3  87.1  ±  15,5         34,6  ±  6,0  1,7  ±0,3 

L2      8.0  ±1,6  1,6  ±  0.3  75.9  +  10.3         30,9  +  5.9  1,5  ±0.2 


•  )(±  DE;  7-11  ratas  por  grupo. 
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TABLA  2. —  N'  de  timotítos  y  N'  absoluto  de  células  T 


Qrupo 

N°  de  células 
lOVorg 

N°  Absoluto  de  células 
lO-Vorg  # 

L 

23,7  ±  4,2  @* 

13,4  ±  2,1* 

L1 

20,0  ±  1,6* 

10,2  ±  2,2* 

L2 

43.7  ±  7.3 

29.2  ±  0.3 

C 

36.7  ±  3.8 

32,1  ±  3,4 

@  X±  DE;  7-11  ratas  por  grupo. 

#  fueron  leídas  entre  400-800  células. 

*  (0.00005  <  P  <  0,0005)  con  respecto  a  C. 


mentó  en  la  actividad  de  ADA  y  PNP  en  el  timo. 
Este  aumento  podría  explicarse  como  un  meca- 
nismo alternativo  en  la  ruta  metabólica  de  las 
purinas,  que  evitaría  la  formación  de  deoxi- 
nucleótidos,  productos  con  potencial  acción  tóxi- 
ca sobre  los  linfocitos  P* 

La  administración  oral  de  dieta  de  caseína  al 
20%  durante  9  días  es  capaz  de  revertir  el  efecto 
provocado  sobre  la  actividad  de  las  enzimas  ADA 
y  PNP,  no  siendo  suficiente  para  la  total  reversión 
de  la  proliferación  y  etapas  de  maduración  celu- 
lar del  timo  de  ratas  con  depleción  proteica  seve- 
ra al  destete.  Sólo  la  administración  de  dicha  dieta 
durante  el  mismo  período  experimental  y  suple- 
mentada  con  24  mg/día  de  ácidos  grasos  poli- 
insaturados  (n-3  PUFA).  es  capaz  de  restablecer 
totalmente  los  procesos  mencionados,  sugiriendo 
que  el  efecto  de  estos  nutrientes  esenciales  es 
dosis-dependiente.  Este  hecho  podría  explicarse 
como  consecuencia  de  la  incorporación  de  los 
n-3  PUFA  durante  la  génesis  celular  en  el  timo, 
órgano  de  rápida  velocidad  de  recambio"- 
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Summary 

Effect  of  n-3  PUFA  poiyunsaturated  fatty  acids 
on  the  thymus  of  rats  submitted  to  severa 
protein  depletíon 

Severe  protein  deprívation  at  weaning  provolces 

an  arrest  of  cellular  proliferation  and  maturation. 
and  an  increase  of  ADA  and  PNP  activities  in  tiie 


tliymus  of  growing  rats.  A  20%  casein  diet  fed 

during  9  days  was  enough  to  reverse  the  effect 
on  ADA  and  PNP.  The  suppiementation  with  24 
mg/d  of  n-3  PUFA,  was  abie  to  recover  thymus' 
cellular  proliferation  and  maturation. 
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Resumen  Hemos  demostrado  previamente  que  el  TNF-a  y  la  IL-1  aumentan  la  activi- 
dad transcripcional  del  receptor  de  glucocorticoldes  (GR)  Inducida  por  gluco- 
corticoides  (GC)  en  distintas  líneas  celulares  transfectadas  con  un  plásmido  repórter  lle- 
vando elementos  respondedores  a  GC  (GRE).  En  células  blanco  de  TNF-a  y  GC  deter- 
minamos: 1)  TNF-a  aumentó  el  N°  de  GR  en  células  L-929  y  2)  por  transfección  de  las 
mismas  con  un  plásmido  repórter  llevando  el  promotor  de  GR  que  este  efecto  es  a  nivel 
transcripcional,  3)  por  ensayos  de  movilidad  electroforética  utilizando  extractos  nuclea- 
res de  células  L-929  estimuladas  con  TNF-a  0,02  ng/ml,  DEX  10  nM  o  TNF-a  +  DEX, 
que  las  citoquinas  aumentan  la  unión  de  GR  a  GRE  (45  min,  1,8  x),  mientras  que  la  ex- 
presión del  factor  NF^B  inducido  por  TNF-a  no  fue  afectada  por  GC,  4)  como  correlato 
biológico  de  estos  mecanismos,  un  priming  de  TNF-a  (no  citotóxico)  aumentó  la  sensibili- 
dad a  la  protección  por  GC  de  la  apoptosis  inducida  por  esta  citoquina  (p  <  0.001).  El 
organismo  se  protege  de  una  respuesta  inmune  exacerbada,  no  sólo  por  un  aumento  de 
GC  por  citoquinas,  sino  también,  aumentando  la  sensibilidad  a  los  mismos:  vía  un  aumento 
en  el  N"  de  GR,  en  el  binding  a  GRE  y  de  la  transcripción  de  sus  genes  blanco  (ej.  genes 
protectores  de  la  apoptosis  inducida  por  TNF-a).  Estos  mecanismos  contribuyen  a  aumentar 
la  actividad  antiinftamatorla  e  inmunosupresora  de  GC  para  mantener  la  homeostasis. 

Palabras  clave:  citoquinas,  TNF-a-receptor  de  glucocorticoldes,  apoptosis 


En  respuesta  a  una  infección  o  inflamación,  el 
sistema  inmune  responde  con  la  producción  de 

citoquinas,  cuya  función  inmunomoduladora  resul- 
ta crucial  para  una  adecuada  respuesta  inmune. 
Entre  las  citoquinas  producidas,  se  encuentran  las 
llamadas  citoquinas  inflamatorias,  como  ínter- 
leuquina-1  (IL-1),  interleuquina-6  (IL-6)  y  el  fac- 
tor de  necrosis  tumoral-a  (TNF-a),  cuya  sobre- 
producción, tiene  efectos  tan  nocivos  como  el 
patógeno  responsable  de  su  inducción^  El  orga- 
nismo se  protege  de  esto  a  través  de  la  activa- 
ción por  las  propias  citoquinas,  del  eje  hipotá- 
lamo-hipofisarío-adrenal  (HPA)  y  la  liberación  de 
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glucocorticoídes  (GC),  los  que,  por  su  acción 
antiinflamatoria  e  inmunosupresora,  impiden  una 
respuesta  Inmune  exacerbada^. 

Abreviaturas 

AP1 :  factor  de  transcripción  activado  por  ésteres  de  fortx>l. 
B^;  unión  máxima. 

CAT:  cioranfenicol  transacetilasa. 

DB-cAMP.  dibuliril  adunosina  monolosfato  cíclico. 

DEX:  dexametasona. 

EMSA:  ensayo  de  cambio  de  movilidad  electroforética. 

GC:  glucocorticoides. 

GR:  receptor  de  glucocorticoides. 

GRE:  elementos  respondedores  a  glucocorticoldes. 

HPA:  eje  hipotálamo  hipófiso  adrenal. 

IL:  interleuquina. 

LUC:  luciferasa. 

MTV:  virus  de  tumor  mamario  de  ratón. 
NF^B:  factor  de  transcripción  que  activa  la  cadena  kappa  de 
inmunogiobulinas. 

poli  (dl-dC):  ácido  poli-deoxinosfnico-deoxicitidnico. 
TNF-a:  factor  de  necrosis  tumoral  alfa. 
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Entre  los  mecanismos  por  los  cuales  los  QC 

ejercen  estos  efectos  se  encuentran  la  inhibición 

de  la  producción  de  citoquinas  y  de  su  acción  bio- 
lógica, como  por  ejemplo,  la  apoptosis  inducida 
porTNF-a,  según  hemos  demostrado  previamen- 
te'. 

De  acuerdo  con  este  modelo  fisiológico  de 

interacción  entre  citoquinas  y  GC,  se  planteó 
como  hipótesis  de  trabajo  que  a  nivel  de  las  cé- 
lulas blanco  de  citoquinas  y  GC  podrían  existir 
mecanismos  moleculares  de  interacción  entre  las 
señales  emitidas  por  ambos  factores  a  través  de 
las  cuales  las  citoquinas  podrían  estar  modulan- 
do la  sensibilidad  a  GC.  En  esta  línea  de  pensa- 
miento, utilizando  las  células  L-929  (fibroblastos 
de  ratón),  que  son  un  blanco  de  acción  citotóxica 
para  TNF-a,  hemos  demostrado  previamente  que 
esta  citoquina,  en  una  dosis  no  citotóxica,  puede 
aumentar  la  actividad  de  GR  sobre  sus  elemen- 
tos respondedores  en  el  DNA  (GRE),  presentes 
en  genes  blanco  de  GC**.  En  células  transfectadas 
con  un  plásmido  llevando  un  gen  repórter,  como 
el  de  la  cloranfenicol  transacetilasa  (CAT)  o  el  de 
la  luciferasa  (LUC),  bajo  el  control  de  un  promo- 
tor viral  (MTV)  que  contiene  GRE,  aumenta  la 
actividad  de  GR  en  respuesta  a  TNF-a  -i-  dexa- 
metasona  (DEX)  respecto  de  DEX.  Este  incremen- 
to en  la  transcripción  vía  GRE  por  TNF-a,  no  fue 
exclusivo  de  esta  línea  celular  ni  de  esta  citoqui- 
na, sino  que  pudo  observarse  en  otros  tipos  ce- 
lulares como  las  células  epiteliales  de  hepatoma 
humanó  HeLa,  células  hipofisarías  de  ratón  AtT20 
y  de  glioblastoma  humano  U373,  así  como  en 
respuesta  a  IL-1.  Al  estudiar  el  efecto  de  TNF-a 
sobre  la  transcripción  vía  GRE  en  dos  líneas  ce- 
lulares que  no  expresan  GR,  como  las  células  de 
riñón  de  mono  CV1  y  de  neuroblastoma  humano 
SK-N-MC,  pero  que  según  comprobamos  por 
Northern  blot,  sí  expresan  el  mRNA  para  el  recep- 
tor de  TNF-a,  no  se  observó  una  inducción  de  la 
actividad  transcripcional  vía  GRE  en  respuesta  a 
GC  ni  GC  +  TNF-a.  Sin  embargo,  cuando  estas 
células  fueron  cotransfectadas  con  un  vector  de 
expresión  constitutiva  para  GR.  que  según  deter- 
minamos, su  expresión  no  fue  modulada  por 
TNF-a,  el  agregado  de  esta  citoquina  +  GC  pro- 
dujo un  aumento  significativo  de  la  transcripción 
vía  GRE,  respecto  de  la  estimulación  con  GC,  si- 
milar a  la  observada  en  las  células  L-929,  aun  en 
presencia  de  un  número  constante  de  GR.  Estos 


resultados  plantearon  la  existencia  de  dos  posi- 
bles mecanismos  por  los  cuales  las  citoquinas  po- 
drían estar  modulando  la  actividad  de  GC:  uno  es 
el  aumento  en  el  número  de  GR,  responsable  en 
parte  del  aumento  en  la  actividad  transcripcional 
vía  GRE  y  otro  es  el  aumento  en  la  actividad 
transcripcional  de  GR,  por  una  acción  directa  de 
las  citoquinas,  independiente  del  aumento  en  el 
número  de  GR. 

El  presente  trabajo  tiene  como  objetivo  diluci- 
dar los  mecanismos  moleculares  por  los  cuales 
las  citoquinas  aumentan  la  sensibilidad  celular  a 
la  acción  contrarregulatoria  de  los  GC.  Para  ello 
realizamos  todos  los  estudios  en  las  células  L- 
929,  en  las  mismas  dosis  no  citotóxicas  de  TNF- 
a  que  inducen  un  aumento  en  la  actividad  anti- 
apoptótica  de  los  GC,  de  fonfna  de  correlacionar 
las  evidencias  moleculares  con  la  evidencia  fisio- 
lógica. 

Para  determinar  si  TNF-«  podía  estar  inducien- 
do un  aumento  en  la  actividad  de  GR  sobre  GRE, 
las  células  L-929  fueron  preincubadas  durante  12 
hs  con  la  dosis  no  citotóxica  de  TNF-a  (0,02  ng/ 
mi)  y  posteriormente  se  determinó  el  número  de 
GR  por  Scatchard.  Se  observó  que  el  tratamiento 
con  esta  citoquina  produjo  un  aumento  significa- 
tivo en  el  número  de  sitios,  sin  cambios  de  afini- 
dad, respecto  de  células  sin  tratamiento  (B^: 
1.611  vs  2.173  fmol/mg)  (no  mostrado). 

Para  determinar  el  efecto  de  esta  citoquina 
sobre  la  transcripción  del  gen  codificante  para  GR, 
las  células  L-929  fueron  transfectadas  con  un 
plásmido  llevando  el  gen  repórter  CAT  bajo  el 
control  del  promotor  del  gen  codificante  para  GR* 
y  se  midió  la  actividad  CAT  en  respuesta  a 
TNF-a  (0,02  ng/ml)  (Research  and  Diagnostic 
Systems,  USA),  utilizando  dibutiril  AMP  cíclico 
(DB-cAMP)  (Sigma,  USA)  como  un  control  positi- 
vo de  estimulación  o  DEX  como  control  negati- 
vo^  Como  puede  observarse  en  la  Fig.  1,  la 
citoquina  produjo  un  aumento  similar  a  DB-cAMP 
en  la  transcripción  vía  el  promotor  de  GR.  Estos 
resultados  indican  que  TNF-a  induce  a  nivel 
transcrip-cíonal  la  expresión  del  gen  de  GR. 

Con  el  objeto  de  determinar  la  posible  induc- 
ción por  TNF-a  de  alguna  nueva  proteína  o  fac- 
tor con  la  capacidad  de  interaccionar  con  GR, 
aumentando  su  afinidad  por  GRE,  o  bien  que 
interaccione  con  GRE,  se  realizaron  ensayos  de 
cambio  de  movilidad  electroforética  (EMSA)*.  En 
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sin  tratamiento  DB-cAMP  TNF-a  DEX 


Fig.  1. —  Efecto  de  TNF-a  sobre  el  promotor  del  recep- 
tor de  glucocorticoides  en  las  células  L-929. 

Las  células  fueron  transfectadas  con  el  plásmido  HGRP- 
CAT  y  estimuladas  con  TNF-a  0,02  ng/ml,  o  DEX  10 
nM  o  DB-cAMP  0,5  mM  durante  24  hs.  El  diagrama 
de  barras  corresponde  a  las  unidades  densitomé- 
tricas  relativas  (a  la  actividad  13-galactosidasa  obteni- 
da por  cotransfección  con  un  vector  de  expresión 
constitutiva  para  esta  enzima)  para  cada  calle  de  la 
autorradiografia  del  ensayo  CAT.  Resultados  simila- 
res fueron  obtenidos  en  tres  experimentos  indepen- 
dientes. 

estos  experimentos,  las  células  L-929  fueron  es- 
timuladas con  DEX  10  nM  o  con  DEX  -i-  TNF-a 
0,02  ng/ml,  durante  15,  45  ó  60  minutos.  Masas 
iguales  de  los  extractos  nucleares,  conteniendo 
los  factores  de  transcripción  inducidos  en  ambas 
condiciones,  fueron  incubados  con  un  oligo- 
nucleótido  de  30  pb,  llevando  la  secuencia  GRE, 
marcado  con  ^^P.  Las  muestras  fueron  corridas  en 

gel  de  poliacrilamida  y  los  complejos  DNA-proteí- 
na  fueron  determinados  por  autorradiografia.  Se- 
gún se  observó  por  tratamiento  de  45  minutos, 
extractos  provenientes  de  células  tratadas  con  la 
citoquina  +  DEX  mostraron  un  aumento  en  la 
unión  de  GR  a  GRE  respecto  de  los  extractos 
provenientes  de  las  células  tratadas  con  DEX 
solamente  (Fig.  2A).  No  se  observó  un  desplaza- 
miento de  la  banda  correspondiente  a  los  comple- 
jos GR/GRE  y  tampoco  se  observó  la  aparición  de 


nuevas  bandas  por  tratamiento  con  TNF-a,  lo  cual 
indica  que  no  hubo  inducción  de  una  nueva  pro- 
tei'na  capaz  de  interaccionar  con  los  complejos 
GR/GRE  o  con  GRE.  La  especificidad  de  los  com- 
plejos observados  pudo  confirmarse  en  ensayos 
de  competición,  en  los  cuales,  un  exceso  de 
oiigonucleótido  frío  (50-100  x,  respecto  del 
oligonucleótido  marcado)  fue  incluido  en  la  mez- 
cla de  reacción.  Un  exceso  del  oligonucleótido 
específico  produjo  un  desplazamiento  total  de  la 
señal,  mientras  que,  un  exceso  de  un  oligonucleó- 
tido no  relacionado  a  GRE,  correspondiente  al 
promotor  del  gen  de  la  fibronectina  humana 
(gentilmente  cedido  por  el  Dr.  A.  Kornblihtt),  lle- 
vando otra  secuencia  para  la  unión  de  otros  fac- 
tores de  transcripción,  no  produjo  desplazamien- 
to (Fig.  2A).  Como  un  control  de  que  las  masas 
de  extractos  nucleares  que  se  utilizaron  en  am- 
bas condiciones  (DEX  o  DEX  +  TNF-a)  eran  las 
mismas,  los  mismos  extractos  utilizados  en  la  Fig. 
2A,  fueron  incubados  con  un  oligonucleótido  no 
relacionado  a  GRE  (y  que  por  lo  tanto  une  otros 
factores  de  transcripción),  marcado  con  ^^P.  No  se 
observaron  diferencias  en  la  intensidad  de  las 
bandas  correspondientes  a  los  complejos  DNA- 
proteína  (no  mostrado).  Los  mismos  resultados 
fueron  obtenidos  con  extractos  provenientes  de 
células  estimuladas  por  45  ó  bien  15  minutos, 
donde  no  hay  síntesis  de  nuevo  GR^  Por  lo  tan- 
to, de  acuerdo  con  estas  observaciones,  TNF-a 
aumenta  la  actividad  transcripcional  de  GR,  vía  un 
aumento  en  la  unión  de  GR  a  GRE.  La  interacción 
entre  factores  de  transcripción  inducidos  por  dis- 
tintas señales,  puede  llevar  a  la  transactivación  o 
transrepresión  génica  a  través  de  distintos  meca- 
nismos que  incluyen  el  acoplamiento  físico  entre 
factores,  aumentando,  o  bloqueando  su  afinidad 
por  las  secuencias  especi'ficas  en  el  DNA^  Entre 
los  factores  inducidos  por  las  citoquinas,  se  en- 
cuentran API  y  NF^B.  La  interacción  entre  estos 
factores  y  GR  es  compleja,  en  general  conduce 
a  la  represión  de  los  genes  que  codifican  para 
citoquinas  y  de  los  genes  blanco  de  citoquinas  y 
constituye  la  base  molecular  de  la  acción 
inmunosupresora  de  los  GC^.  Por  otro  lado,  tam- 
bién existen  evidencias  de  que  estas  interac- 
ciones llevarían  a  la  represión  de  la  expresión  de 
los  genes  blanco  de  GC^  Con  el  objeto  de  deter- 
minar la  posible  disminución  en  los  niveles  de 
NF^B  inducido  por  TNF-a,  por  tratamiento  con  GC 
(debido  al  posible  acoplamiento  entre  NF^B  y  GR), 
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Fig.  2. —  Efectos  de  TNF-u  y  GC  sobre  la  unión  de  GR  y  NF^B  a  sus  elementos  respondedores  en  el  DNA. 

A.  El  EMSA  y  las  reacciones  de  competición  fueron  realizadas  utilizando  el  oligonucleótido  GRE  marcado  y  16  pg 
de  los  extractos  nucleares  de  las  células  L-929*'^,  las  cuales  fueron  estimuladas  por  60  minutos  con  DEX  10 
nM''^  o  DEX  +  TNF-a  0,02  ng/mi''  ^  Para  los  ensayos  de  competición,  en  la  mezcla  de  reacción  se  incluyó  un 
exceso  de  GRE  frío  (2  y  6)  o  de  un  oligonucleótido  competidor  no  específico'  ^  ^  En  el  buffer  de  reacción,  se 
utilizó  1  pg  de  poli  (dí-dC).  TNF-a  solo  no  tuvo  efecto.  El  diagrama  de  barras  corresponde  a  las  unidades 
densitométricas  estandarizadas  con  las  unidades  obtenidas  con  la  misma  cantidad  de  extracto  nuclear  en  en- 
sayos de  EMSA  con  un  oligonucleótido  no  específico  marcado.  Resultados  similares  fueron  obtenidos  en  3 
experimentos  independientes  en  los  cuales  los  extractos  nucleares  fueron  obtenidos  luego  de  16,  45  ó  120 
minutos  de  estimulación. 

B.  El  EMSA  y  los  ensayos  de  competición  fueron  realizados  utilizando  un  oligonucleótido  especffico  para  ta  unión 

de  NF^B  marcado  y  16  pg  de  extractos  nucleares  provenientes  de  las  células  L-929'  ^  las  cuales  fueron  esti- 
muladas por  60  minutos  con  0,02  ng/ml  de  TNF-a  +  DEX  10  nM''^  o  TNF-a^  En  las  reacciones  de  competición, 
un  exceso  de  oligonucleótido  frío,  especffico  para  la  unión  de  NF^B  fue  incluido  en  la  mezcla  de  reacción^.  El  en- 
sayo fue  realizado  utilizando  1  pg  de  poly  (dl-dC)  en  el  buffer  de  reacción.  Resultados  similares  fueron  obtenidos 
en  tres  experimentos  independientes,  en  los  cuales  los  extractos  fueron  obtenidos  a  15,  45  y  120  minutos. 


se  realizaron  experimentos  de  EMSA  utilizando 

extractos  nucleares  de  células  L-929  estimuladas 
con  TNF-a  (0,02  ng/ml)  o  con  TNF-a  +  DEX  10 
nM  por  distintos  tiempos  y  el  oligo-nucleótido  lle- 
vando la  secuencia  específica  para  el  reconoci- 
miento de  NF^B,  marcado  con  ^P.  No  se  obser- 
varon diferencias  en  los  niveles  de  NF^B  por  tra- 
tamiento con  GC  a  los  45  minutos  (Fig  2  B).  Los 
mismos  resultados  fueron  obtenidos  con  extrac- 
tos provenientes  de  células  tratadas  por  15,  45 
ó  120  minutos.  Estos  resultados  indicarían  que  a 
los  tiempos  estudiados,  en  los  cuales  puede  ob- 
sen/arse  un  aumento  en  la  unión  de  GR  a  GRE 


por  tratamiento  con  TNF-a  -1-  DEX,  la  posible  for- 
mación de  complejos  NF^B/GR,  no  sería  suficien- 
te para  bloquear  la  unión  de  estos  factores  a  sus 
respectivas  secuencias  en  el  DNA,  ni  para  con- 
tranrestar  la  acción  estimulatoría  de  las  citoquínas 
sobre  la  transcripción  de  los  genes  blanco  de  GC. 
Nuestros  resultados  demuestran  que  en  células 
blanco  de  GC  y  TNF-a,  esta  citoquina  aumenta  la 
expresión  de  GR  y  su  unión  a  los  GRE.  Estos 
resultados  explican  el  ainnento  de  la  sensibilidad 
a  la  actividad  antiapoptótica  de  GC,  cuya  eviden- 
cia funcional  se  pone  de  manifiesto  en  experimen- 
tos en  los  cuales  las  células  L-929  fueron  pretra- 


78 


Copyrighted  material 


CITOQUINAS  Y  QLUCOCORTICOIDES 


tadas  durante  12  hs  con  un  príming  de  TNF-a  de 
0,02  ng/ml.  Estos  experimentos  mostraron  un  au- 
mento en  la  sensibilidad  a  la  acción  protectora  de 
DEX  (0,3,  3,  30  nM)  de  la  muerte  celular  induci- 
da por  una  dosis  citotóxica  de  TNF-a  (60  ng/ml) 
según  se  detemiinó  por  ensayo  de  citotoxicldad^o. 
Para  DEX  3  nM,  el  A%  de  aumento  en  la  super- 
vivencia, sin  priming  fue  15  ±  0,8,  con  priming  34 
±  0,78  (p  <  0,001,  ANOVA  con  test  de  Scheffe). 
De  acuerdo  con  estas  observaciones,  el  aumen- 
to en  la  transcripción  de  los  genes  blanco  de  GC 
por  TNF-a  tiene  un  correlato  con  un  aumento  en 
la  sensibilidad  a  la  acción  biológica  de  GC,  en 
este  modelo  en  particular,  anti-apoptótica. 

Ha  sido  demostrado,  que  un  aumento  en  la  ex- 
presión de  los  genes  de  la  familia  bcl-2  inhibe  la 
apoptosis  inducida  por  TNF-a.  De  acuerdo  con 
estudios  recientes,  los  GC  pueden  aumentar  ios 
niveles  de  expresión  de  los  genes  de  la  familia 
bcl-2,  y  como  se  mencionó  anteriormente,  la 
sobreexpresión  de  estos  genes  inhibe  la  apop- 
tosis, por  lo  cual,  este  podría  ser  uno  de  ios  me- 
canismos responsables  del  aumento  en  la  sensi- 
bilidad al  efecto  inhibitorio  de  GC  en  la  inducción 
de  apoptosis  por  TNF-cx  en  las  células  L-929:  el 
pretratamiento  de  las  células  con  una  dosis  no 
citotóxica  de  TNF-a,  induciendo  un  aumento  en 
el  número  de  GR  y  de  su  actividad  transcripcional 
podría  conducir  a  una  sobreproducción  de  bcl-2, 
aumentando  de  este  modo  la  protección  de 
apoptosis  por  GC. 

De  acuerdo  con  observaciones  clínicas,  se 
sabe  que  la  ausencia  de  GC  endógenos,  agrava 
el  síndrome  de  respuesta  inflamatoria  sistémica, 
pero,  sin  embargo,  la  administración  de  GC  exó- 
genos  no  mejora  la  supervivencia.  Esta  parado- 
ja, puede  ser  explicada,  si  se  acepta  que  el  gra- 
do de  supervivencia  en  respuesta  a  esta  patolo- 
gía, o  cualquier  otra  que  involucre  una  produc- 
ción de  citoquinas,  depende,  más  bien  del  grado 
de  resistencia  o  sensibilidad  a  los  efectos  de  GC, 
que  a  sus  niveles  hormonales.  En  este  sentido, 

resulta  importante  destacar  que  en  numerosas 
patologías    inflamatorias    como    la  artritis 

reumatoidea  y  otras  enfermedades  autoinmunes, 
asma  esferoide-resistente  o  la  osteoartritis  dege- 
nerativa, se  manifiesta,  como  síntoma  común  una 
resistencia  de  los  tejidos  blanco  a  la  acción  de 
GC".  Por  otro  lado,  es  sabido  que  el  tratamiento 
con  GC  lleva  a  una  reducción  en  la  expresión  de 


GR.  De  acuerdo  con  esto,  los  resultados  obteni- 
dos en  este  trabajo  podrían  tener  importantes 

implicancias  terapéuticas,  pues  se  ha  demostra- 
do que  las  citoquinas  pueden  aumentar  la  sensi- 
bilidad a  GC,  vía  un  aumento  de  la  actividad 
transcripcional  de  GR  y  un  aumento  en  el  núme- 
ro de  GR.  En  este  sentido,  existen  evidencias  de 
que  IL-1  p  puede  aumentar  el  efecto  inhibitorio  de 
los  GC  sobre  la  producción  de  enzimas 
degradativas  en  fibroblastos  sinoviales  de  cone- 
jo'^  constituyendo  un  buen  ejemplo  de  las  posi- 
bles aplicaciones  terapéuticas  de  esta  citoquina 
en  el  tratamiento  de  la  artritis  reumatoidea. 

En  base  a  estos  resultados  puede  concluirse, 
que  el  organismo  se  protege  de  una  respuesta 
inmune  exacerbada,  no  solo  vía  la  inducción  del 
eje  HPA  y  un  aumento  de  GC  por  citoquinas,  sino 
también,  aumentando  la  sensibilidad  a  los  mis- 
mos: vía  un  aumento  en  el  número  de  GR,  en  el 
binding  de  GR  a  ORE  y  de  la  transcripción  de  los 
genes  blanco  de  GC  (por  ej.  genes  protectores  de 
la  apoptosis  inducida  por  TNF-^.  Estos  mecanis- 
mos contribuyen  a  aumentar  la  actividad  antiinfla- 
matoria e  inmunosupresora  de  los  GC  y  para  res- 
taurar la  homeostasis  en  situaciones  patológicas 
con  aumento  de  citoquinas. 

Summary 

Mechanisms  of  glucocorticoid  sensitivity 
modulation  by  cytokines 

We  iiave  previously  shown  that  TNF-a  and  IL- 

1  may  enhance  the  glucocorticoid  (GC)-induced 
transcriptional  activity  of  glucocorticoid  receptor 
(GR)  in  different  cell  lines  transfected  with  a  re- 
pórter plasmid  carrying  GC  responso  elemente 
(GRE).  In  TNF-a  and  GC  target  cell  ünes.  it  was 
found  that:  1)  TNF-a  enhanced  GR  number  in  L- 
929  cells,  and  2)  by  transfection  of  these  cells  with 
a  repórter  plasmid  carrying  the  GR  promoter,  that 
TNF-a-induced  increase  in  GR  is  at  the  transcrip- 
tional ievel,  3)  by  electrophoretíc  mobílíty  shift 
assay,  using  nuclear  extracte  of  TNF-a  (0.02  ng/ 
mi)  or  TNF-a  plus  DEX  (10  nM)  stimulated  L-929 
cells,  that  cytokines  can  increase  the  binding  of 
GR  to  GRE  (45  min,  1.8  x),  while  the  TNF-a-in- 
duced NF^B  factor  expression  was  not  affected  by 
GC  4)  As  a  biological  correlate  of  this  mechanism, 
priming  of  L-929  cells  with  TNF-a  significantly  in- 
creased  (p  <  0.001)  the  sensitivity  to  GC  inhibi- 
tion  of  TNF-a-induced  apoptosis.  The  organism 
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protects  itself  from  an  immune  overreaction,  not 
oniy  via  the  HPA  axis  induction  and  an  increase 
in  GC  by  cytokines,  but  aiso  enhancing  the  sen- 
sitivity  to  GC:  by  an  increase  in  GR  number,  the 
binding  to  GRE  and  the  transcription  of  GC  tar- 
get  genes  (e.g.  TNF-a-induced  apoptosis  inhibi- 
tory  genes).  These  mechanisms  contribute  to  en- 
hance  the  immunosuppressive  and  antiinflam- 
matory  GC  activity,  in  order  to  maintain  homeos- 
tasis. 
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/  have  long  maintained  that  this  globe  of  ours  is  inhabited  by  two  distinct  species  of 
humane,  the  developed  and  the  developing,  the  rich  and  the  poor.  What  distinguishes  one 
type  of  human  from  the  otíier  is  the  ambition,  the  power,  the  elan  which  basically  stem 
from  their  differing  mastery  and  utilization  of  present-day  science  and  technology. 

Hace  mucho  que  sostengo  que  en  este  globo  nuestro  viven  dos  especies  diferentes  de 
seres  humanos,  los  desarrollados  y  no  desarrollados,  los  ricos  y  los  pobres.  Lo  que  dis- 
tingue un  tipo  de  ser  humano  del  otro  es  la  ambición,  el  poder,  el  impulso  que  surge  bá- 
sicamente de  su  diferente  dominio  y  aprovechamiento  de  la  ciencia  y  la  tecnología  de  hoy. 

Abdus  Salam  (1926-1996) 
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Vector  de  la  Enfermedad  de  Chagas 


Segmento  final  de  la  trompa  de  la  vinchuca,  observada  con  el  microscopio  electrónico  de  barrido  (lupa  electró- 
nica), con  numerosas  sensilias  táctiles.  En  la  región  apical,  aparece  uno  de  los  dos  estiletes  cortos  y  afilados  que 
perforarían  el  tejido  para  que  posteriormente  penetre  el  otro  estilete  succionador  de  sangre. 
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Aneurisma  de  la  arcada  palmar  superficial 


Paciente  de  88  años  de  sexo  masculino,  con  tumoración  palpable  en  la  región  palmar  y  latido  transmitido. 

En  la  Resonancia  Nuclear  Magnética  en  un  corte  coronal  TI  (Fig.  A)  se  observa  una  imagen  nodular  en  el 
centro  de  la  palma.  Con  el  sagital  TI  (Fig.  B)  se  ve  la  imagen  isohiperintensa  por  delante  del  tendón  flexor. 

En  un  corte  axial  TI  (Fig.  C)  se  observa  la  imagen  nodular  delante  de  los  tendones  flexores  hipointensos  (ne- 
gros). Se  decidió  completar  el  estudio  con  Eco  Doppler  de  la  región,  demostrándose  en  el  trayecto  de  la  arteria  pal- 
mar una  dilatación  aneurismática  (Fig.  D),  con  flujo  turbulento  en  su  interior. 


Enrique  Rossi.  Mónica  Bolsinger,  Susana  Bordegaray 
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REGULACION  DE  LA  LUTEINIZACION  FOLICUUR  POR  UN  ANALOGO  DE  U  HORMONA 

LIBERADORA  DE  GONADOTROFINAS  (GnRH) 


CLAUDIA  ANDREU.  FERNANDA  PARBORELL.  SILVIA  VANZULLI.  MARTA  TESONE 

tnstítuto  de  Biología  y  Medicina  Experimental-CONICET-Facuitad  de  Ciencias  Exactas  y  Naturales,  Universidad 

de  Buenos  Aires 

Resumen  Tratamientos  prolongados  con  análogos  de  GnRH  son  utilizados  en  la  clínica 

con  el  objeto  de  suprimir  la  secreción  endógena  de  gonadotrofinas,  sin  em- 
bargo estos  análogos  ejercen  un  efecto  directo  sobre  el  ovario.  El  objetivo  de  este  tra- 
bajo fue  estudiar  la  acción  del  análogo  de  GnRH  acetato  de  leuprolide  (LA)  sobre 
esteroidogénesis  y  apoptosis  ováríca.  Se  inyectó  LA  (1  pg/rata/dfa)  a  ratas  prepúberes 
superovuladas  con  PMSG/hCG.  Se  aislaron  los  cuerpo  lúteos  por  microdisección  y  se 
incubaron  durante  3  hs  con  LH  (10  ng/ml)  o  dibutiril  AMPc  (dAMPc  1  mM).  Se  midió  la 
progesterona  producida  observándose  una  disminución  en  el  grupo  LA  tanto  de  la  pro- 
ducción basal  como  en  respuesta  a  LH  (Básales  =  Control  C:  96,6  ±  9,6;  LA:  22,9  ±  2,8; 
LH=  C:  145,7  ±  4,9;  LA;  23,6  ±  2.0  ng/ml,  p<0,001).  En  cambio  el  dAMPc  estimuló 
significativamente  en  ambos  casos  (C:  153,9  ±  11,8;  LA;  83,15  ±  8,2).  El  AMPc  produci- 
do fue  menor  en  cuerpos  lúteos  del  grupo  LA  y  no  fue  estimulado  por  LH  (Basaless  C: 
7,29  ±  1,6;  LA;  1,17  ±  0,6;  LH  =  C;  13,2  ±  0,4;  LA;  2,5  ±  0,4  ng/ml,  p<0,01).  El  contenido 
proteico  por  cuerpo  lúteo  fue  semejante  en  los  dos  grupos. Por  otro  lado,  teniendo  en 
cuenta  que  en  cortes  histológicos  de  ovarios  de  ratas  tratadas  con  LA  encontramos  ma- 
yor cantidad  de  folículos  atrésicos  y  menor  de  cuerpos  lúteos,  hemos  determinado  la  can- 
tidad de  células  apoptóticas.  Se  tomó  como  criterio  la  presencia  de  cuerpos  apoptóticos 
y  núcleo  en  medialuna,  detectándose  un  número  mayor  en  el  grupo  LA.  Este  resultado 
fue  confinnado  por  inmunohistoquímica  (TUNEL).  Se  concluye  que  LA  produce  en  el  ovarlo 
una  falla  en  el  sistema  receptor  de  LH-  adenilato  cicl£isa  y  un  aumento  de  la  apoptosis 
celular. 

Palabras  clave:  GnRH,  ovario,  esteroidogénesis,  apoptosis 

Los  agonistas  sintéticos  de  la  hormona  ministran,  asociados  a  gonadotrofinas,  en  ios  ci- 
liberadora  de  gonadotrofinas  (GnRH-a)  se  utilizan  dos  de  hiperestimulación  ovárica  a  pacientes  so- 
frecuentemente  en  el  tratamiento  de  la  infertilidad  metidas  a  fertilización  asistida  con  el  objetivo  de 
humana.  Estas  moléculas  reducen  la  secreción  inhibir  el  pico  endógeno  de  LH  y  mejorar  el  re- 
endógena  de  gonadotrofinas  a  través  de  un  me-  clutamiento  folicular^' ^.  Sin  embargo,  cuando  se 
canismo  de  desensibllización  hipofisaria.  Se  ad-    administran  análogos  es  necesario  aumentar  las 

dosis  de  gonadotrofinas  (hMG)  utilizadas  para  la 
hiperestimulación  ovárica^.  Esta  menor  sensibili- 

  dad  a  hMG  es  probablemente  debido  a  un  efec- 

Recibido:  16.X-1996  Aceptado:  13.XM996    ^0  directo  de  estos  péptidos  sobre  el  ovario. 

Se  ha  demostrado  que  el  Gn-RH  y  sus 

correspondencia.  Dra^Marta  Teso^^^^  agonistas  actúan  en  tejidos  extrahipofisarios 

y  Medicina  Experimental,  Obligado  2490,  1428  Buenos  Aires,       "  '  ^ 

Argentina  como  placenta,  mama  y  ovario\  En  el  ovario  se 
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han  identificado  RNA  mensajeros  y  receptores 
para  GnRH^  ^  La  acción  antigonadotrófica  de  los 
análogos  de  Gn-RH  ha  sido  descripta  en  cultivos 
de  células  de  granulosa  y  luteales  de  rata^  '°.  Tra- 
bajos recientes  realizados  en  folículos  ováricos  de 
ratas  tratadas  con  análogos  de  GnRIH  muestran 
que  habría  un  aumento  de  la  muerte  por  apop- 
tosis  o  muerte  celular  programada  en  células 
foliculares'^  En  nuestro  laboratorio  hennos  de- 
mostrado la  acción  inhibitoria  de  un  análogo  de 
GnRH  (acetato  de  leuprolide)  sobre  los  recepto- 
res de  LH  y  la  actividad  de  aromatasa  en  células 
de  granulosa  humana". 

El  objetivo  de  este  trabajo  fue  estudiar  el  efec- 
to de  un  análogo  de  GnRH,  acetato  de  leuprolide, 
sobre  la  esteroidogénesis  luteal  y  su  relación  con 
procesos  apoptóticos. 

Como  modelo  experimental  se  utilizaron  ratas 
hembra  (Sprague-Dawley)  prepúberes  (25  días) 
superovuladas  con  PMSG  (25  U  I/rata)  y  a  las  48 
hs  con  hCG  (25  Ul/rata).  Simultáneamente  con 
la  inyección  de  PMSG  se  inició  un  tratamiento  con 
acetato  de  leuprolide  (1  pg/rata/dfa):  grupo  LA  o 
vehículo:  grupo  C.  Los  animales  se  sacrificaron 
por  decapitación  luego  de  7  días  de  tratamiento 
con  LA  y  se  realizaron  los  experimentos.  Como 
excepción  el  análisis  de  células  apoptóticas  en 
folículos  atrésicos  se  analizó  luego  de  24  o  48  hs 
de  tratamiento.  Se  utilizaron  6  animales  por  gru- 
po y  los  ensayos  fueron  repetidos  al  menos  2 
veces.  El  tratamiento  estadístico  de  los  datos  se 
realizó  por  análisis  de  varíanza  (ANOVA)  y  el  test 
de  múltiple  rango  de  Scheffe,  usando  para  ello 
el  programa  estadístico  STATGRAPHICS  (Sta- 
tistical  Graphics  Corporation,  STSC,  Inc). 

La  progesterona  sérica  se  midió  por  RIA  lue- 
go de  extracción  con  éter.  Observándose  una  dis- 
minución significativa  en  el  grupo  LA  (C:  79,81  ± 
13,41  ng/ml;  LA:  16,43  ±  1,81  ng/ml,  p<0,005). 

Se  aislaron  cuerpos  lúteos  por  microdisección 
y  se  incubaron  (4  cuerpos  lúteos/0.5  mi)  por  tri- 
plicado 3  hs  a  37°  en  Dulbecco's  Modified  Minimal 
Essential  Medium-Ham  F-12  (1:1)  (con  el  agre- 
gado de  Hepes  10  mM  y  BSA  0.1%),  pH  7,4 
(DMEM:F12).  Las  incubaciones  se  realizaron  con 
el  agregado  o  no  de  LH  (hLH  10  ng/ml)  o  dibutitil 
AMPc  (dAMPc  1  mM).  La  progesterona  y  AMPc 
producido  se  midieron  en  los  medios  de  incu- 
bación por  RIA.  Se  observó  una  disminución  de 
la  producción  de  progesterona  en  el  grupo  LA 
tanto  basal  como  en  repuesta  a  LH  (Fig.  1).  En 


cambio  el  dAMPc  estimuló  la  producción  de 

progesterona  en  ambos  grupos  (Fig.  1).  El  nivel 
de  AMPc  producido  por  cuerpos  lúteos  fue  me- 
nor en  el  grupo  LA  y  no  fue  estimulado  por  LH 
(Fig  2).  Con  el  objeto  de  determinar  si  los  cam- 
bios observados  se  debían  a  una  disminución 
general  del  contenido  proteico  en  cuerpos  lúteos 
de  ratas  tratadas  con  LA  se  determinó  su  con- 
centración luego  de  digestión  con  HONa  0,5  N. 
No  hubo  diferencias  significativas  entre  ambos 
grupos  (C:  62,51  ±  6,10  ng/ml;  LA:  43,08  ±  5,02 
ng/ml). 

Por  otro  lado,  considerando  que  en  cortes 
histológicos  de  ovarios  de  ratas  tratadas  con  LA 
encontramos  mayor  cantidad  de  folículos  atré- 
sicos y  menor  de  cuerpos  lúteos'^,  hemos  deter- 
minado la  cantidad  de  células  apoptóticas  en  ova- 
ríos  de  ambos  grupos.  La  observación  morfoló- 
gica de  apoptosis  en  folículos  ováricos  atrésicos 
y  cuerpos  lúteos  se  realizó  en  cortes  de  ovarios 
teñidos  con  hematoxilina  eosina.  Las  células 
ovárícas  (granulosa  o  luteales)  se  consideraron 
apoptóticas  cuando  presentaron  reducción  del 
volumen  nuclear  y  colapso  de  la  cromatina  en 
medias  lunas  adheridas  a  la  membrana  nuclear, 
o  núcleos  picnóticos  (colapso  total  del  núcleo  en 
una  sola  esfera  densa),  o  fragmentación  de  las 
células  en  cuerpos  apoptóticos  (restos  celulares 


Fig  1 .-  Producción  de  progesterona  por  cuerpos  lúteos 
aislados  de  ratas  superovuladas  controles  C  o  trata- 
das con  LA  (1  mg/rata  durante  7  días).  Los  cuerpos 
lúteos  (4/0,5  mi)  fueron  cultivados  durante  3  hs  con  LH 
(hLH  100  ng/ml)  o  dibutiril  AMPc  (dAMPc  1  mM).  Los 
medios  fueron  congelados  a  -20°C  hasta  la  determi- 
nación de  progesterona  por  RIA.  Los  valores  represen- 
tan el  promediO±SEM  de  cuerpos  lúteos  obtenidos  de 
6  ratas,  (a  vs  c  y  vs  b  P  <  0,001,  c  vs  b  P  <  0.01). 
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Fig  2:  Producción  de  AMPc  por  cuerpos  lúteos  aislados 
de  ratas  superovuladas  controles  o  tratadas  con  LA  . 
Las  condiciones  fueron  las  mismas  que  las  descriptas 
en  la  Fig  1 .  (a  vs  b  P  <  0,01 ,  a  vs  c  P  <  0,001 ). 


rodeados  de  membrana  plasmática)  (Fig.  3).  Se 
analizaron  70  cuerpos  lúteos  de  12  cortes 
histológicos  correspondientes  a  ovarios  de  distin- 
tos animales.  Se  detectó  un  número  mayor  de 
células  apoptóticas  en  el  grupo  LA  (N°  de  célu- 
las apoptóticas/cuerpo  lúteo=  C:  2,54  ±  0,2;  LA: 
17,53  ±  1,2,  P<0.001).  Por  otro  lado  se  contó  el 
número  de  células  apoptóticas  en  folículos 
atrésicos  luego  de  24  y  48  hs  de  tratamiento  con 
LA  y  hubo  un  aumento  significativo  en  ambos 
casos.  Adicionalmente  estos  resultados  se  con- 
firmaron por  inmunohistoquímica  utilizando  el  kit 
comercial  ApopTag  Plus  para  apoptosis  in  situ 
(TUNEL)  (datos  no  mostrados). 

Estos  resultados  demuestran  que  el  tratamien- 
to con  LA  a  ratas  prepúberes  superovuladas  pro- 
duce una  disminución  de  la  actividad  esteroido- 
génica  luteal.  En  trabajos  previos'^  observamos 
que  la  adición  de  LA  a  cultivos  de  células  luteales 
de  rata  produce  una  disminución  de  la  cantidad 
de  receptores  a  LH  y  de  la  producción  in  vitro  de 
progesterona.  Estudios  in  vivo'''*  demuestran  una 
regulación  negativa  de  los  receptores  de  LH  lue- 
go de  la  administración  de  un  análogo  de  GnRH. 
La  falta  de  respuesta  a  LH  en  cuerpos  lúteos  de 
animales  tratados  con  LA  probablemente  refleja 
esta  falla  a  nivel  del  sistema  de  reconocimiento 
a  LH  y/o  una  alteración  en  el  sistema  de  acople 
a  la  adenilato  ciclasa,  ya  la  LH  no  es  capaz  de 
estimular  la  producción  de  AMPc.  Sin  embargo 
los  eventos  posteriores  involucrados  en  la 
esteroidogénesis  luteal  se  mantienen  ya  que  los 


Fig.3;  Microfotografías  de  cortes  histológicos  teñidos  con 
hematoxilina  eosina  de  ovarios  de  ratas  superovuladas 
y  tratadas  24  hs  con  LA. 

PANEL  A:  Folículo  atrésico.  Aumento  final:  400  x.  Nótense 
los  núcleos  picnóticos  de  células  ubicadas  dentro  de 
la  cavidad  antral  (flechas  blancas). 

PANEL  B  Detalle  a  mayor  aumento:  lOOOx.  (  Flechas 
blancas:  Cuerpos  apoptóticos;  CG:  células  de  la 
granulosa;  O:  ovocito;  T:células  de  la  teca). 


cuerpos  lúteos  son  capaces  de  responder  a  la 
estimulación  con  dAfy/IPc. 

Trabajos  previos"  demuestran  un  aumento  de 
muerte  celular  por  apoptosis  en  folículos  ováricos 
de  ratas  tratadas  con  un  análogo  de  GnRH.  En 
base  a  esto  y  a  nuestros  resultados  acerca  de  la 
disminución  de  cuerpos  lúteos  y  aumento  de 
folículos  atrésicos  en  ovarios  de  ratas  tratadas 
con  LA'^  estudiamos  la  presencia  de  células 
apoptóticas  en  folículos  atrésicos  a  tiempos 
tempranos  luego  de  la  administración  de  LA  (24 
y  48  hs)  observándose  un  aumento  de  este  fe- 
nómeno. Adicionalmente  observamos  este  au- 
mento en  cuerpos  lúteos  luego  de  7  días  de  tra- 
tamiento. Estos  resultados  podrían  indicar  una 
alteración  en  el  proceso  de  desarrollo  folicular  y 
luteinización.  Se  sugiere  que  el  tratamiento  con 
LA  a  ratas  prepúberes  superovuladas  produce  en 
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el  ovario  una  falla  en  el  sistema  receptor  de  LH- 
adenilato  ciclase  y  un  aumento  de  la  apoptosis 
celular. 
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Summary 

Regulatíon  of  follhular  luteinization  by  an 
agonist  of  gonadotropin-releasing  hormona 
(GnRH) 

Long  treatments  witli  GnRH  agonist  are  used 

in  patients  to  suppress  the  endogenous  secre- 
tion  of  gonadotropins,  however;  these  analogs 
llave  a  direct  effect  on  the  ovary.  The  aim  of  this 
work  was  to  study  the  in  vivo  effect  of  the  GnRH 
analogue,  leuprolide  acétate  (LA)  on  ovarían 
steroidogenesis  and  apoptosis  mechanisms.  LA 
(1  Mg/rat/day)  was  injected  to  PMSG/hCG  supe- 
rovulated  rats.  Corpora  lútea  were  isolated  by 
microdissection  and  incubated  (4/0.5  mi)  during 
3  h  with  LH  (10  ng/ml)or  dibutyryl  cAMP  (dcAMP 
1  mM).  Progesterone  production  was  measured 
observlng  in  LA  treated  rats  a  decrease  in  basal 
and  Ll-I  stimulated  valúes  (Basal  =  Control  C:  96.6 
±  9.6;  LA:  22.9  ±  2.8;  LH=  C:  145.7  ±  4.9;  LA: 
23.6  ±  2.0  ng/ml,  p<0,001).  In  contrast,  dcAMP 
stimulated  significantly  both  groups  (C:  153.9  ± 
11.8;  LA:  83.15  ±  8.2).  cAMP  production  was 
lower  in  LA  corpora  lútea  and  LH  was  not  able  to 
stimulate  them  (Basal=  C:  7.29  ±  1.6;  LA:  1.17  ± 
0.6;  LH=  C:  13.2  ±  0.4;  LA;  2.5  ±  0.4  ng/ml,  p  < 
0.01).  Corpus  luteum  of  both  groups  showed  simi- 
lar protein  content.  On  tlie  other  hand,  taking  into 
account  that  in  ovarían  histological  slídes  of  LA 
treated  rats  we  observad  more  atresic  follicles  and 
less  corpora  lútea,  we  determined  the  amount  of 
apoptotic  cells.  The  criterion  used  was  the  pres- 
ence  of  apoptotic  bodíes  and  nuclear  chromatin 
aggregated  in  dense  masses  beneath  the  nuclear 
envelope.  An  increase  of  apoptotic  cells  in  the  LA 
group  ovarles  was  detected.  This  result  was  con- 
firmed  by  immunohístochemícal  technícs  (TUNEL). 
It  was  concluded  that  LA  treatment  produces  in 
ovarían  cells  a  failure  in  the  LH  receptor-adenilate 
cyclase  system  and  an  increase  in  cellular 
apoptosis. 
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Resumen  Descubrimientos  recientes  nos  han  pennitido  un  mejor  corradmiento  de  ta  ci- 
nética del  VIH  y  el  diseño  de  nuevas  estrategias  de  tratamiento.  Este  artículo 
revisa  los  métodos  más  difundidos  para  medir  la  carga  viral  y  su  uso  en  la  toma  de  deci- 
siones; las  características  de  los  inhibidores  de  la  proteasa  disponibles  en  la  Argentina  y 
los  resultados  preliminares  de  varios  ensayos  clínicos  de  tratamientos  combinados  que 
han  modificado  el  tratamiento.  La  determinación  de  carga  viral  representa  un  marcador 
sustituto  con  valor  predictivo  independiente  del  recuento  de  CD4.  La  combinación  de  dro- 
gas es  la  elección  siempre  que  se  decida  iniciar  tratamiento. 
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En  los  últimos  18  meses  se  han  producido  im- 
portantes avances  en  el  conocimiento  sobre  la  in- 
fección por  HIV  que  han  modificado  radicalmente 
las  estrategias  y  monitoreo  del  tratamiento'.  En 
esta  breve  actualización  se  comentan  los  resul- 
tados de  los  ensayos  clínicos  que  avalan  el  tra- 
tamiento combinado  como  estrategia  inicial,  la 
información  disponible  sobre  inhibidores  de  la 
proteasa  y  los  avances  en  monitoreo  del  trata- 
miento mediante  la  determinación  de  carga  viral. 
La  infección  por  HIV  se  caracteriza  por  un  esta- 
do de  activación  viral  permanente  con  elevadas 
tasas  de  repücación  viral  en  todos  los  estadios 
clínicos  de  la  infección^  Se  ha  estimado  que  el 
t  1/2  de  los  viríones  circulantes  en  plasma  es  de 
0,3  días  y  de  los  linfocitos  CD4*  activamente  in- 
fectados es  de  1 ,6  días,  eventos  que  suponen  una 
muy  elevada  tasa  de  recambio  celular  asociada 
a  la  replicad  viral.  Se  estima  que  estos  ciclos 
continuos  de  reinfección  son  los  que  llevan  a  la 
progresiva  disminución  en  el  recuento  de  CD4, 
uno  de  los  fenómenos  que  caracterizan  a  la 
disfunción  inmunológica  producida  por  el  HIV. 
Dado  que  la  magnitud  del  fenómeno  de  repli- 
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cación  viral  correlaciona  con  el  pronóstico  de  la 

enfermedad^,  resulta  razonable  asumir  que  el  tra- 
tamiento debe  basarse  en  esquemas  que  reduz- 
can la  carga  viral  significativa-mente  y  por  el  ma- 
yor tiempo  posible. 

Carga  viral 

Generalidades 

El  virus  de  la  inmunodeficiencia  humana  es 
detectado  en  el  plasma  en  todos  los  estadios  de 

la  infección.  La  historia  natural  y  patogénesis  de 
la  infección  producida  por  el  HIV  está  directamen- 
te relacionada  con  su  capacidad  de  replicación^' 
^.  Existen  métodos  Indirectos  («surrogate 
mari<ers»)  y  directos'  para  medir  la  evolución  de 
la  infección  y  la  respuesta  terapéutica.  Los  méto- 
dos indirectos  más  usados  son  el  recuento  de 
linfocitos  CD4*,  las  determinaciones  de  antígeno 
P  24,  neopterina  sérica  y  beta  2  microglobulina. 
Estos  métodos  tienen  una  baja  sensibilidad  y  es- 
pecificidad. Los  métodos  directos  son  el  cultivo 
viral  y  la  medición  de  la  carga  viral.  El  cultivo  viral* 
permite  cuantificar  los  títulos  virales  en  plasma  y 
en  células  mononucleares  de  sangre  periférica 
(PBMC).  El  cultivo  viral  sin  embargo  es  un  méto- 
do difícil  de  reproducir,  engorroso,  y  limitado  por 
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la  capacidad  variable  de  las  diferentes  cepas 
vírales  de  replicarse  en  cultivos  celulares. 

La  determinación  de  la  carga  viral  es  la 
cuantificación  a  través  de  diferentes  métodos  del 
número  de  cadenas  de  ARN  viral  por  mililitro  de 
plasma.  Dos  de  estos  métodos  utilizan  el  princi- 
pio de  la  reacción  de  la  cadena  de  polimerasa 
(Amplicor^'-'  y  NASBA),  y  se  los  engloba  con  la 
denominación  genérica  de  amplificación  del  blan- 
co (target  amplífícation)  ya  que  lo  que  amplifican 
es  el  blanco  bizcado,  que  en  este  caso  es  el  ARN 
viral.  La  otra  técnica  se  denomina  amplificación 
de  la  señal  (signal  amplification)  pues  en  realidad 
a  partir  de  la  medición  del  ARN  viral  se  genera 
una  señal  lumínica  que  posteriormente  es  inter- 
pretada por  un  sistema  especial  de  lectura.  Este 
método  es  conocido  como  b-ADN  (Quantiplex™). 

La  magnitud  de  la  carga  viral  se  ha  relaciona- 
do con  la  progresión  de  la  enfermedad',  y  la  tras- 
misión vertical  de  madre  a  feto  de  la  infección'"- 

Mellors  ha  demostrado  una  evolución  más  ace- 
lerada de  la  infección  cuanto  mayor  es  la  carga 
viral  en  el  momento  de  la  seroconversión  o  pos- 
teriormente^- Dicho  valor  predictivo  también  se 
cumple  en  pacientes  con  hemofilia  e  infección  por 
HIV.  La  siguiente  es  una  breve  descripción  de  los 
tres  métodos  desarrollados  hasta  ahora. 

Métodos 

El  método  Amplicor™  se  basa  en  la  amplificación 
del  ARN  viral  plasmático.  En  cada  ciclo  el  ARN  de  ca- 
dena Simple  se  transcribe  a  ADN  de  doble  cadena  a  tra- 
vés de  varios  pasos  enzimáticos,  el  ADN  así  sintetiza- 
do posteriormente  se  amplifica.  Luego  de  múltiples  ci- 
clos contamos  con  millones  de  copias  de  ADN  produci- 
das a  partir  de  las  Iniciales  copias  de  ARN.  Esas  co- 
pias de  ADN  se  comparan  con  una  muestra  testigo  que 
permite  el  cálculo  indirecto  del  número  inicial  de  partí- 
culas de  ARN.  Este  método  tiene  una  sensibilidad  que 
permite  detectar  hasta  200  copias  de  ARN  viral  por 
mililitro. 

Otro  test  disponible  es  el  NASBA  por  Nucleic  Acid 
Sequence-Based  Amplification'^,  también  se  basa  en  la 
reacción  de  la  cadena  de  polimerasa  pero  en  lugar  de 
sintetizar  ADN  como  producto  final  a  partir  de  ARN, 
copia  las  cadenas  de  ARN  en  ADN  bicatenario  en  un 
paso  intermedio  y  luego  sintetiza  cadenas  complemen- 
tarias de  ARN  que  son  luego  medidas  por  qulmiobioiu- 
miniscencia. 

Este  método  tiene  una  sensibilidad  de  400  copias  de 
ARN  por  mililitro. 


Por  último  el  método  Quantlplex"'  utiliza  el  princi- 
pio de  ADN  ramificado  (branch  ADN).  Se  extraen  las 
partículas  de  ARN  viral  que  se  fijan  a  una  placa  donde 
se  encuentran  sondas  de  ARN.  Esto  forma  un  comple- 
jo al  que  luego  se  unen  por  hibridación  múltiples  segmen- 
tos de  ADN,  finalmente  a  este  complejo  se  les  une  la 
enzima  fosfatasa  alcalina  la  que  está  marcada  para  emi- 
tir señales  luminosas.  Este  complejo  se  mide  por  el  prin- 
cipio de  quimioluminiscencia.  La  sensibilidad  del  método 
es  de  500  copias  por  mililitro. 

La  medición  de  la  carga  viral  en  la  mayoría  de  los 
últimos  ensayos  clínicos  ha  permitido  comprender  la 
cinética  viral  y  valorar  los  efectos  de  tratamientos  com- 
binados en  forma  directa.  Como  con  la  mayoría  de  los 
métodos  diagnósticos  una  vez  aprobados,  la  repro- 
ducibilidad  de  los  mismos  dependen  de  los  laboratorios 
donde  se  utilizan  y  los  controles  de  calidad  que  esos 
laboratorios  siguen.  Los  diferentes  tipos  utilizados  y  las 
técnicas  de  recolección  y  procesamiento  deben  ser  ri- 
gurosamente monitorizadas  para  que  ios  resultados 
puedan  ser  comparables.  Es  importante  puntualizar  que 
en  ningún  caso  reemplazan  sino  que  complementan  a 
la  medición  de  los  línfocitos  CD4*  o  al  valor  que  las  in- 
fecciones o  neoplasías  oportunistas  tienen  en  el  segui- 
miento y  pronóstico  de  la  Infección. 

La  tabla  1  presenta  recomendaciones  orientadoras 
para  el  uso  de  la  carga  viral. 

Tratamiento  combinado  con  análogos  de 
dideoxinucleósidos  (ddN)  como  estrategia  Inicial 

El  tratamiento  antirretroviral  estándar  de  la  infección 

por  HIV  debe  incluir  al  menos  dos  análogos  de  ddN.  La 
evidencia  que  avala  esta  estrategia  surge  de  los  resul- 
tados de  los  ensayos  ACTG  175,  DELTA,  CPCRA  007 
y  NUCA-NUCB  3001  y  3002,  presentados  en  el  curso 
del  último  año. 

Ensayos  ACTG  175",  Delta"  y  CPCRA  OOP" 

Se  trata  de  tres  estudios  multicéntricos,  rando- 
mizados,  doble  ciego,  que  compararon  el  tratamiento 
con  zidovudina  (600  mg/día)  vs  la  combinación  de 
zidovudina/zalcitabina  (2,25  mg/dfa)  o  zidovudina/ 
didanosina  (400  mg/día  ajustados  por  peso).  El  estudio 
ACTG  175  incluyó  una  cuarta  rama  de  monoterapia  con 
didanosina.  Las  poblaciones  en  estudio  fueron  diferen- 
tes para  los  tres  ensayos  en  términos  de  su  estadio  clíni- 
co y  tratamiento  previo  con  zidovudina  (tabla  2),  cubrien- 
do en  conjunto  más  de  6700  pacientes  en  el  rango  de  GD4 
en  el  que  el  tratamiento  se  <rfrece  conlentemente  (<  500/ 
mm^.  La  porción  del  estudio  DELTA  de  pacientes  vírge- 
nes de  tratamiento  (DELTA  1)  y  la  de  pacientes 
pretratados  del  ACTG  175  representan  los  estudios  más 
grandes  corminlcados  hasta  ahora  en  esas  poblaciones. 
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Los  puntos  finales  fueron  diferentes  para  los  estu- 
dios. El  ACTG  175  incluyó  parámetros  clínicos  (progre- 
sión a  SIDA  o  muerte)  más  la  disminución  en  el  recuento 
de  CD4  >  50%  respecto  del  basai.  mientras  que  ios 
otros  estudios  se  basaron  sólo  en  la  progresión  clí- 
nica. 

Los  resultados  de  estos  estudios  se  presentan  en  la 
tabla  3.  La  terapia  combinada  con  ZOV/ddi  o  ZDV/ddC 
en  pacientes  vírgenes  de  tratamiento  ofreció  beneficios 

en  sobrevida  global  y  libre  de  eventos  en  la  población 
de  pacientes  con  recuentos  de  CD4  >  200/mm^  mien- 
tras que  en  los  pacientes  con  <  200  C04/mm3,  el  bene- 
ficio sólo  se  observó  con  ZDV/ddl,  exclusivamente  en 
pacientes  con  diagnóstico  de  SIDA  al  ingreso.  En  los 
pacientes  previamente  tratados,  la  adición  de  un  segun- 
do agente  pierde  valor  a  mayor  tiempo  de  exposición  a 


la  ZDV,  aunque  se  observaron  diferencias  a  favor  de  las 
combinaciones  cuando  ambos  grupos  fueron  evaluados 

en  forma  global. 

Ensayos  NUCA-NUCB  3001  y  3002 

Se  trata  de  cuatro  estudios  fase  III  realizados  en  USA 
y  Europa  que  comparan  la  combinadón  de  zidovu(fina  y 
lamivudina  (3TC)  vs  zidovudina  en  diferentes  poblacio- 
nes de  pacientes  con  infección  por  HIV-1.  Son  estudios 
con  puntos  finales  virológicos  (carga  viral)  o  inmunoló- 
gicos  (recuento  de  CD4).  sin  información  sobre  puntos 
finales  clínicos. 

En  la  tabla  4  se  resume  el  diseño  de  los  estudios  y 
en  la  tabla  5  los  resultados.  Globaimente  se  observa  ei 
beneficio  del  tratamiento  con  la  combinación  de  ZDV/3TC 


TABLA  1. —  Recomendaciones  para  el  uso  de  la  carga  viral 
Parámetro  Recomendación 


•  Nivel  que  sugiere  iniciar  tratamiento 

•  Nivel  buscado  al  iniciar  tratamiento 

•  Disminución  mínima  requerida  que 
sugiere  actividad  antiviral  útil 

•  Cambios  que  sugieren  fracaso  del 
tratamiento 

•  Esquema  de  detenninación 


>  5.000  a  10.000  cps/ml  con  clínica  o  CD4  que 
sugiere  progresión  >  30.000  -  50.000  cps/ml 
No  detectable,  aunque  <  5.000  cps/ml 

es  aceptable. 

>  0.5  logs 

Retorno  a  valores  dentro  de  los  0,3  -  0,5 

logs  respecto  del  basal 

Basal:  Dos  determinaciones  separadas 

por  2  a  4  semanas 

Cada  3  a  4  meses  junto  a  CD4. 

3  a  4  semanas  luego  de  iniciar  o  cambiar 

el  tratamiento 


TABLA  2.—  Ensayos  ACTG  175,  Delta  y  CPCRA  007.  Características  de  los  pacientes  al  ingreso. 


Tratamiento  previo  con  zidovudina 

No  Sí  Total 

ñ  CD4*  "ñ  CD4*         ZDV*        ñ  CD4*  Seguimiento 


ACTG  175  1067         372  1400  338  20        2467  352  33  meses 

DELTA  2124         214  1083  189  18         3207  205  30  meses 

CPCRA  007  254  92  859  127  12         1113  119  35  meses 


*  Media  de  recuentos  de  linfocitos  CD4Vmm'.  *  Media  de  meses  en  tratamiento  previo  con  zidovudina. 
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TABLA  3.—  Ensayos  ACTO  175,  DELTA  y  CPCRA  007.  Resulteuios  en  los  puntos  finales  clínlcos.(valores  de  p). 


ACTG  175 

Delta 

CPCRA  007 

Vírgenes  de  tratamiento  muerte 

SiDA 

muerte  SiDA 

muerte 

SIDA 

ZDV  vs  ZDV/ddC 

0,084 

0,016 

NS 

NS 

ZDV  vs  ZDV/ddl 

0,19 

0,082 

NS 

<  0,01 

ZDV/ddC  vs  ZDV/ddl 

NS 

NS 

NS               <  0,05 

NS 

NS 

Tratamiento  previo 

ZDV  vs  ZDV/ddC 

0,4 

0.6 

NS  NS 

NS 

NS 

ZDV  vs  ZDV/ddl 

0,019 

0.025 

NS  NS 

NS 

NS 

ZDV/ddC  vs  ZDV/ddl 

NS 

NS 

NS  NS 

NS 

NS 

TABLA  4. —  Ensayos  clínicos  fase  III  con  Zidovudina/Lamivudina  (3TC). 

Ramas 

CD4 

Tratamiento  previo 

n 

Ref. 

con  ZDV 

NUCA  3001 

ZDV  vs  3TC  vs 

200-500 

NO 

366 

20 

ZDV/3TC* 

NUCB  3001 

ZDV  vs  ZDV/3TC 

100-400 

NO 

129 

21 

NUCA  3002 

ZDV/3TC*  vs 

ZDV/ddC 

100-300 

>  24  semanas 

252 

22 

NUCB  3002 

ZDV  VS  ZDV/3TC" 

100-400 

>  24  semanas 

223 

23 

*  Se  estudiaron  dos  dosis  de  3TC:  300  mg/día  y  600  mg/día. 


en  pacientes  con  más  de  100  CD4/mm^  tanto  en  pacien- 
tes vírgenes  de  tratamiento  como  en  previamente  trata- 
dos con  zidovudin&  El  t)eneflcio  se  objetiva  en  reduccio- 
nes significativas  en  la  carga  viral  y  en  ascensos  en  el 

recuento  de  CD4.  sostenidos  hasta  por  lo  menos  1  año 
de  tratamiento.  En  el  ensayo  NUCA  3002  se  compara  la 
combinación  con  ZDV/ddC,  observándose  un  beneficio 
transitorio  en  la  reducción  de  la  carga  viral  y  en  el  re- 
cuento de  CD4  a  favor  de  la  combinación  ZDV/3TC,  que 
se  igualan  en  la  semana  48  de  tratamiento. 

InNbIdores  de  la  en^ma  proteasa 

Los  inhibidores  de  la  enzima  proteasa  son  un  grupo 
de  drogas  que  se  fian  sumado  a  las  disponibles  en  el 
tratamiento  de  la  infección  producida  por  el  virus  de  la 
inumnodeficiencia  humana 

La  enzima  proteasa  es  una  de  las  enzimas  del  virus 
que  actúa  a  nivel  postranscripcional  sobre  el  producto 


de  la  traducción  del  gen  viral  poP^  El  producto  del  gen 
pol  es  una  proteína  precursora  que  la  enzima  proteasa 
separa  en  péptidos  más  pequeños,  quedando  de  esa 
manera  disponibles  para  el  posterior  ensamble  viral  4  pro- 
teínas  que  tienen  actividad  de  Transcriptasa  reversa, 
ARNsa,  Integrasa  y  Proteasa.  La  inhibición  de  este  paso 
enzimático  impide  un  ensamblado  apropiado  de  la  par- 
tícula viral  con  la  producción  consecuente  de  partícu- 
las no  infectantes^'. 

Existen  tres  tipos  estructurales  de  inhibidores  de  la 
enzima  proteasa.  Los  infiibidores  peptídicos  mimetizan 
la  estructura  del  sustrato  polipeptfdico  de  la  enzima,  los 
inhibidores  simétricos  poseen  una  estructura  que  les 
permite  unirse  al  sitio  activo  de  la  enzima  aunque  su 
estructura  dista  de  parecerse  a  la  del  sustrato  proteico, 
y  los  inhibidores  no  peptídicos  tienen  una  estructura  no 
relacionada  con  el  sustrato  proteico.  Los  inhibidores  de 
la  enzima  proteasa  son  las  drogas  más  eficaces  dispo- 
nibles para  el  tratamiento  de  la  infección  por  el  virus  de 
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TABLA  5.—  Resulfádos  de  ensayos  clínicos  con  Lamlvudina 


ARN  PCR  log,,* 
(descenso  máximo) 

ARN  PCR  log.o' 
(semana  24) 

ARN  PCR  log,„" 
(semana  48) 

CD4/mm-' 
(semana  48) 

NUCA  3001 

-  1.7 

-  1.0 

-  1.0 

+  66 

NUCB  3001 

-  1.5 

-  1.4 

-  1.2 

+  52 

NUCA  3002 

-  1.5 

-  0,8 

-  0.5  (p  NS) 

+  42 

NUCB  3002 

-  1.0 

-  0.77 

-  0.75 

•1-  40 

*  Media  de  los  valores  para  las  ramas  ZDV/3TC  que  mostraron  diferencias  estadísticamente  significativas  vs  las 
otras  ramas. 


la  inmunodeficlencla  humana.  En  numerosos  ensayos 
In  vitro  e  in  vivo  se  ha  demostrado  disminución  de  la 
carga  viral  hasta  2  logs''  cuando  se  utilizaron  como 
monoterapia  y  de  hasta  3,1  logs  en  combinación  con 
análogos  de  los  nucleósidos. 

Como  grupo  estas  drogas  tienen  propiedades 
farmacocinéticas  que  les  brindan  características  diferen- 
tes de  las  de  los  análogos  nucleósidos:  no  requieren  pro- 
cesos de  activación  intraceluiar,  a  diferenda  de  los  aná- 
logos de  los  nucleósidos  que  requieren  fosforilación,  por 
otro  lado  al  ejercer  su  actividad  antivirai  a  nivel 
postranscripcional  poseen  efectos  terapéuticos  en  cé- 
lulas aguda  y  crónicamente  Infectadas. 

La  biodisponibilidad  oral  reducida  de  algunos  inhi- 
bidores de  la  proteasa  es  uno  de  los  inconvenientes  a 
superar,  el  saquinavir  es  la  droga  del  grupo  con  menor 
biodisponibilidad  oral,  la  biodisponibilidad  intraceluiar  de 
estas  drogas  también  es  disminuida  por  sus  interacciones 
con  la  glicoproteína  alfa  ácida.  Se  están  desarrollando 
nuevas  fonmas  fermacéuticas  que  superen  estos  incon> 
venientes. 

Existen  tres  inhibidores  de  la  proteasa  aprobados  por 
la  FDA  y  la  ANMAT  disponibles  comercialmente:  saqui- 
navir. ritonavir  e  Indinavir. 

Saquinavir:  este  es  el  primer  inhibidor  de  la  proteasa 
(tabla  6)  aprobado  por  la  FDA.  Es  útil  contra  cepas  re- 
sistentes a  la  zidovudina  y  posee  sínergismo  combinado 
con  zidovudina,  didanosina  y  ddC^.  En  pacientas  vírge- 
nes de  tratamiento  con  antirretrovirales  el  saquinavir  usa- 
do aislado  en  dosis  de  1800  mg  por  día  produce  un  des- 
censo de  la  carga  viral  que  promedia  0,6  logs  a  las  24 
semanas;  en  las  2  o  3  primeras  semanas  la  Inhibición  de 
la  carga  vircd  es  mayor.  Luego  de  un  año  de  tratamiento 
no  se  observa  resistencia  cruzada  con  ritonavir  ni  con 
indinavir.  Los  efectos  adversos  más  comunes  son  náu- 
seas, dian'ea,  cefaleas  y  mareos. 

El  mayor  inconveniente  del  saquinavir  en  su  formu- 
lación actual  es  la  reducida  biodisponibilidad  oral  (4%). 


TABLA  6. —  Saquina\rir 


•  Biodisponibilidad  oral  4% 

•  Aumenta  con  jugo  de  pomelos 
(inhibición  de  CYP3A4  por  flavonoides, 
naríngenina). 

•  Metaboiización  a  través  de  CYP3A4. 

•  El  ketoconazol  y  el  ritonavir  aumentan  la 
concentración  plasmática. 

•  Resistencia  a  nivel  de  codones  48  y  90. 

•  IC50  3nM. 

•  Cápsulas  de  200  mg. 

•  Dosis:  600  mg  tid  junto  con  los  alimentos. 


Una  nueva  formulación  con  una  biodlsponitiilidad  del 

30%  se  encuentra  en  evaluación  clínica  y  estará  dispo- 
nible durante  1997.  El  saquinavir  es  metabollzado  por 
el  complejo  enzimático  citocromo  P  450.  isoenzima 
CYP3A4.  Debido  a  que  esta  enzima  metabollza  otros 
medicamentos  es  necesario  tener  ciertas  precauciones 
para  evitar  interacciones  perjudiciales.  La  rifabutina  y  la 
rifampicina  aceleran  el  metabolismo  del  saquinavir  de- 
biendo considerar  este  efecto  cuando  se  combinan  di- 
chas drogas.  No  se  debe  administrar  astemizol  o 
terfenadina  conjuntamente  con  el  saquinavir  dado  que 
al  inhibirse  el  metabolismo  de  estos  antlhlstamfntcos  se 
pueden  inducir  an'itmias  cardíacas. 

Se  ha  intentado  aprovechar  el  efecto  que  algunas 
drogas  tienen  sobre  la  citocromo  P450  para  mejorar  ia 
biodisponibilidad  del  saquinavir.  El  ketoconazol  aumenta 
los  niveles  de  saquinavir  en  un  150%  mientras  que  el 
ritonavir  demostró  efectos  parecidos  en  animales.  No 
existen  recomendaciones  prácticas  acerca  de  estos 
efectos  farmacocinéticos. 

La  dosis  diaria  de  saquinavir  aprobada  es  de  1800 
mg,  dividido  en  tres  tomas  de  600  mg  cada  una.  El  efec- 
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to  antiviral  máximo  se  ha  demostrado  en  pacientes  re- 
cibiendo dosis  de  7200  mg  por  día,  con  una  disminu- 
ción de  la  carga  viral  de  1,34  log^^.  El  mayor  inconve- 
niente practico  de  esta  posología  es  que  se  requieren 
36  capsulas  para  administrar  7200  mg  diarios. 

En  el  recientemente  publicado  ACTG  229  se  ran- 
domizaron  302  pacientes  previamente  tratados  con 
zidovudina  para  recibir  a  doble  ciego  saquinavir,  zido- 
vudina  y  ddC  versus  saquinavir  asociado  a  zidovudina  y 
placebo  o  a  ddC  y  placebo.  En  este  estudio  la  triple  aso- 
ciación redujo  la  replicación  viral,  incrementó  el  recuento 
de  linfocitos  CD4  y  disminuyó  el  número  de  marcadores 
de  actividad  viral  más  que  las  otras  dos  asociaciones, 
efectos  que  persistieron  hasta  las  52  semanas.  En  un 
estudio  doble  ciego  en  pacientes  con  enfermedad  avan- 
zada (media  de  CD4  165/mm')  e  intolerancia  o  fallo  tera- 
péutico a  ZDV^^  940  pacientes  fueron  randomizados  a 
ddC,  ddC/saquinavir  o  saquinavir,  obsen/ándose  una  sig- 
nificativa prolongación  de  la  sobrevida  global  y  libre  de 
eventos  definidores  en  la  rama  de  doble  tratamiento.  Los 
ensayos  de  uso  combinado  de  saquinavir  y  ritonavir  se 
basan  en  la  baja  incidencia  de  resistencia  cruzada  entre 
ambas  drogas  y  en  ios  aumentos  significativos  en  la  con- 
centración del  saquinavir,  producto  de  la  inhibición  de  su 
biotransfor-macíón.  Resultados  preliminares  a  16  sema- 
nas" demuestran  que  la  combinación  produjo  una  reduc- 
ción media  en  la  carga  viral  de  2,97  log  en  pacientes  con 
experiencia  previa  con  nucleósídos. 

f^tormvir.  Este  inhibidor  de  la  proteasa  (tabla  7)  está 
disponible  en  comprimidos  y  jarabe,  y  se  absorbe  bien 
luego  de  su  administración  oral.  El  ritonavir  se  une  a 
las  proteínas  plasmáticas  en  un  99%.  El  desarrollo  de 
resistencia  al  ritonavir  es  progresivo  comenzando  con 
una  mutación  en  el  codón  82  y  se  asocia  con  resisten- 
cia cruzada  al  saquinavir  y  al  indinavir  sugiriendo  que 
existe  un  mecanismo  de  resistencia  común  a  los 
inhibidores  de  la  proteasa". 

Al  igual  que  el  saquinavir  el  ritonavir  es  extensamen- 
te metabolizado  por  el  sistema  citocromo  P450,  está  for- 

TABLA  7—  Ritonavir 


•  Biodisponibilidad  oral  70  -  80%. 

•  Unión  a  proteínas  plasmáticas  99% 

•  Extensamente  metatx>llzado  por  Cit  P450  (CYP3A, 

CYP2D6,  CYP2C9/19) 

•  Interacciones  farmacocinéticas  significativas. 

•  Resistencia  a  nivel  de  codones  82,  54,  36,  71,  90, 
20. 

•  iC50  40nM. 

•  Cápsulas  de  100  mg  que  deben  refrigerarse. 

•  Dosis:  600  -  700  mg  bid. 

•  Comenzar  con  300  bid  y  escalar  en  10  días. 


malmente  contraindicada  de  acuerdo  al  fabricante  la  ad- 
ministración asociada  de  benzodiazepinas,  propafe- 

nona,  flecainida,  encainida,  amiodarona,  quinidina, 
astemizoi,  terfenadina,  cisaprida,  meperidina,  propoxi- 
feno,  claritromicina,  rifabutina  y  piroxican  entre  otros  me- 
dicamentos. Es  recomendable  consultar  la  lista  de  dro- 
gas contraindicadas  antes  de  administrar  ritonavir  dado 
que  la  misma  es  extensa  y  las  interacciones  pueden 
producir  consecuencias  letales.  Los  principales  efectos 
adversos  son  elevaciones  de  las  transaminasas  hepá- 
ticas, hiper-triglicidiremia,  hipercoiesterolemia,  disgeusia, 
parestesias  orales  y  circumorales,  náusea,  vómitos  y 
diarrea'". 

La  dosis  de  ritonavir  es  de  600  mg  dos  veces  al  dfa, 

se  recomienda  tomarlo  con  las  comidas.  La  suspensión 
tiene  gusto  desagradable  por  lo  que  se  sugiere  su 
ingesta  con  leche  chocolatada  o  suplementos  nutri- 
cionales. 

Dos  estudios  de  fase  l/ll  publicados  recientemente 
demuestran  una  disminución  máxima  de  la  carga  viral  que 
osciló  en  promedio  1,7-2  logs^'"^. 

En  un  estudio  de  fase  3  en  el  que  se  agregó  ritonc^r 
o  placebo  al  régimen  de  antirretrovi rales  que  un  grupo  de 
pacientes  con  CD4  <  de  lOO/mm^  estaban  recibiendo  se 
observó  una  disminución  de  la  progresión  del  56%  en  el 
grupo  recibiendo  ritonavir  y  a  ios  6  meses  la  mortalidad 
fue  un  54%  menor  en  los  que  recibieron  ritonavir". 

Indinavir:  El  indinavir  (tabla  8)  es  un  potente  inhibidor 
de  la  proteasa  bien  tolerado  y  con  una  biodisponibilidad 
oral  del  60%  alterada  por  los  alimentos,  por  lo  que  se 
recomienda  su  administración  en  ayunas  o  con  comi- 
das livianas  pobres  en  lípidos.  Cuando  se  lo  utiliza  sin 
asociarlo  a  otros  antirretrovirales  se  observa  un  desarro- 
llo de  resistencia  algo  más  rápido  que  con  los  otros 
inhibidores  de  la  proteasa  disponibles. 

La  combinación  con  zidovudina  disminuye  el  desarro- 
llo de  resistencia  a  este  último.  Los  efectos  adversos  que 
se  observan  más  frecuentemente  con  indinavir  son  cefa- 
leas, erupciones  cutáneas,  náuseas  y  diarrea.  Dos  efec- 


TABLA  8  —  Indinavir 


•  Biodisponibilidad  oral  35  -  60%. 

•  Unión  a  proteínas  60%. 

•  Metabolizado  por  CYP3A. 

•  Resistencia  a  nivel  de  codones  46,  82,  84,  90. 

•  Cápsulas  de  100,  200  y  400  mg 

•  Dosis:  800  mg  tid,  alejado  de  las  comidas 

•  Beber  al  menos  2.4 1  de  fluidos  por  día 

•  Efectos  obsen/ados  hasta  un  año  con  2.4  g/día 

•  Efectos  adversos  más  comunes:  urolitiasis, 
náuseas,  hiperbilirrubinemia,  vómitos,  diarrea. 
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tos  adversos  peculiares  del  indinavir  son  hiperbilirru- 
binemia  indirecta  en  el  1 2%  y  litiasis  renal  en  el  2-3%  de 

los  pacientes.  Se  recomienda  una  Ingesta  de  2  litros  de 
líquidos  por  día  a  los  fines  de  facilitar  la  eliminación  de 
este  medicamento  por  vía  renal  y  disminuir  la  producción 
de  cálculos  renales. 

Debido  a  su  metabolización  por  el  sistema  del  citocromo 
P  450,  presenta  interacciones  medicamentosas  con  la 
terfenadina,  astemizol.  cisapride  los  que  no  deben  admi- 
nistrarse con  indinavir.  Se  requiere  una  disminución  de  la 
dosis  de  rifabutina  si  se  administra  concomitantemente  con 
indinavir  y  una  disminución  de  indinavir  en  caso  de  combi- 
narse con  ketoconazol.  El  ddl  debe  administrarse  una  o  dos 
horas  alejado  del  indinavir  dado  que  este  último  disminuye 
el  pH  gástrico  alterando  la  absorción  del  ddl.  La  dosis  de 
indinavir  es  de  800  mg  tres  veces  al  día,  debe  tomarse 
alejado  una  hora  de  las  comidas. 

La  asociación  de  indinavir  con  zidovudina  y  lamívudina 
(3TC)  ha  demostrado  resultados  promisorios  en  un  estu- 
dio de  fase  IIP".  En  este  estudio  se  comparó  la  triple  aso- 
ciación versus  zidovudina  más  3TC.  A  las  12  semanas  6 
de  8  pacientes  recibiendo  la  triple  combinación  tenían  ni- 
veles indetectables  de  ARN  viral,  con  una  disminución 
promedio  de  2  logs  en  la  carga  viral.  En  otro  ensayo  clí- 
nico se  combinó  indinavir  con  ddl  y  zidovudina  observán- 
dose una  disminución  máxima  de  la  carga  viral  de  3.1 
logs.  Estos  estudios  preliminares  sugieren  que  el  indinavir 
es  el  más  potente  de  los  inhibidores  de  la  proteasa  y  que 
su  asociación  con  análogos  nucleósidicos  produce  un 
marcado  descenso  de  la  carga  viral  que  en  algunos  ca- 
sos se  mantiene  durante  24  semanas^^. 

Agradecimientos:  La  impresión  de  este  trabafo  fue 
solventada  por  productos  Roche  S.A.C.E.I. 

Adctendum:  Adentras  este  artículo  estaba  en  prensa, 
los  resultados  de  los  estudios  ACTQ  175  y  CPCRA  007 

fueron  publicados  en  The  New  England  Journal  of  Medi- 
cine. Recomendamos  a  nuestros  lectores  leer  esa  publi- 
cación para  tener  una  información  completa  de  los  resul- 
tados finales  de  ambos  estudios. 

Summary 

Advances  in  antiretroviral  treatment 

Recent  findings  have  led  to  important  changes 
In  the  understandíng  of  HIV  l^inetics  that  allowed 
a  novel  therapeutic  approach.  This  articie  reviews 
the  most  common  methods  usad  to  gauge  viral 
load  and  their  use  in  medical  decisión  making,  the 
characteristics  of  the  proteasa  inhibitors  just  re- 
leased  in  Argentina,  and  preliminary  reports  from 
severa!  triáis  of  combinad  treatment  that  have 
changed  the  standard  of  care.  The  viral  load  is  a 


surrogate  marícer  with  predictive  vafue  independ- 

ent  of  the  CD4  cell  count.  Combinad  treatment  is 
the  election  In  case  it  is  decided  to  initiate  treat- 
ment. 
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NUEVOS  CONCEPTOS  SOBRE  HORMONODEPENDENCIA  EN  EL  CANCER  DE  MAMA 
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Resumen  La  presencia  o  ausencia  de  receptores  a  estrógenos  y  a  progesterona  en  las 
neoplasias  mamarlas  es  el  criterio  más  generalizado  para  definir  su  grado  de 
homnono-dependencia.  Actualmente,  nuevos  conocinnientos  sobre  la  funcionalidad  de  estos 

receptores,  imponen  revisar  este  criterio.  Receptores  estrogénicos  con  deleciones  o  mu- 
taciones en  el  dominio  de  unión  a  ligandos,  pueden  ser  calificados  como  negativos  por 
ensayos  bioquímicos  o  inmunocitoquímicos  y  sin  embargo,  pueden  conservar  su  activi- 
dad regulatoria  sobre  la  transcripción  genómica.  Receptores  calificados  como  positivos, 
pueden  presentar  alteraciones  en  otros  dominios  y  no  ejercer  su  función  reguladora  nor- 
mal, con  lo  cual,  el  crecimiento  celular  aparece  como  autónomo.  La  organización  modu- 
lar de  la  molécula  del  receptor  posibilita  la  relativa  independencia  funcional  de  sus  domi- 
nios. Las  pruebas  funcionales  para  receptores  permiten  conocer  su  respuesta  en  dife- 
rentes situaciones  experimentales  y  clínicas.  Un  ensayo  de  desplazamiento  con  tamoxifen, 
mide  la  afinidad  relativa  del  tamoxifen  y  del  estradiol  por  el  receptor  estrogénico,  con  Im- 
plicancia directa  para  el  uso  de  este  antiestrógeno  en  oncología  mamaria.  Las  inte- 
racciones proteína-proteína  entre  receptores  esteroideos  y  otros  factores  transcripcionales 
(cross-taik)  influyen  significativamente  sobre  el  mensaje  transcripcional.  Cambios 
conformacionales  o  mutaciones  en  algunas  de  estas  moléculas  pueden  modificar  estas 
interacciones,  que  se  traducen  en  efectos  no  esperados  sobre  la  proliferación  celular. 
Derivados  antiprogestínicos  pueden  comportarse  como  agonistas  de  progesterona.  cuando 
se  asocian  con  análogos  de  AMPc  y  en  otros  casos,  análogos  de  AMPc  presentan  efec- 
tos opuestos  sobre  el  crecimiento  celular,  según  sea  el  tipo  de  fiómionodependencia  de 
los  tumores.  Diversas  proteínas  asociadas  a  ios  receptores  esteroideos  modulan  su  acti- 
vidad transcripcional  y  pueden  ser  uno  de  los  blancos  farmacológicos  para  influenciar  dicha 
regulación.  Estas  complejidades  ayudan  a  explicar  los  fenómenos  de  resistencia  a  trata- 
mientos antihormonales  que  se  observan  en  la  evolución  de  las  neoplasias  mamarías  y 
que  superan  el  simple  criterio  de  presencia  o  ausencia  de  receptores  esteroideos,  para 
definir  su  grado  de  hormono-dependencia. 

Palabras  clave:  cáncer  de  mama,  receptores  homionaies,  tamoxifen 

desempeñan  un  papel  fundamental.  A  partir  de 
la  pubertad,  los  ciclos  ovárícos,  con  la  producción 

seriada  y  cíclica  de  estas  hormonas  van  crean- 
do alternancias  en  el  desarrollo  del  tejido 
mamario,  uno  de  los  «blancos»  de  las  hormonas 
sexuales\  Diversos  factores  de  crecimiento  tam- 
bién participan  en  el  recambio  y  organización 
celular  de  la  mama  y  están  a  su  vez  modulados 
por  las  hormonas  esteroideas^.  Tanto  estas  hor- 
monas como  los  factores  de  crecimiento  ejercen 
su  acción  a  través  de  receptores  específicos  para 
cada  ligando  y  están  sometidos  a  mecanismos 
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Las  hormonas  sexuales  y  la 

proliferación  celular  en  el  tejido 
mamario 

La  mama  es  un  órgano  glandular  complejo, 
cuyo  desan'ollo  depende  de  una  serie  de  facto- 
res, entre  los  cuales  las  hormonas  esteroideas 
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regulatoríos  complejos  que  controlan  la  prolifera- 
ción, la  diferenciación,  la  apoptosis  y  el  recam- 
bio celular  en  el  tejido  mamario  normal. 

Cuando  se  produce  una  transformación 
neoplásica  en  las  células  epiteliales  mamarias,  los 
mecanismos  de  regulación  se  alteran  y  la  proli- 
feración celular  deja  de  estar  debidamente  con- 
trolada. Aproximadamente  en  un  70%  de  los  cán- 
ceres de  mama  se  constata  un  aumento  en  el 
contenido  de  receptores  estrogénicos  (RE)  y  en 
proporción  algo  menor,  se  incrementa  también  la 
expresión  de  receptores  a  progesterona  (RPg)^. 
En  general  se  acepta  que  la  presencia  o  ausen- 
cia de  estos  receptores  determina  el  carácter 
dependiente  o  autónomo  del  crecimiento  celular 
en  el  cáncer  de  mama,  lo  que  a  su  vez  condicio- 
na el  tipo  de  tratamiento  antitumoral.  Por  los 
métodos  convencionales  de  detección  (bioquí- 
micos, inmunohistoquímicos)  sólo  un  porcentaje 
reducido  de  células  revela  su  presencia  en  el  te- 
jido mamario  normal.  Los  receptores  esteroideos 
son  factores  transcripcionales  que  modulan  la 
expresión  de  diversos  genes,  bastando  para  ello 
unas  pocas  moléculas  para  cumplir  esa  función,* 
aunque  no  sean  detectables  por  las  técnicas  ha- 
bituales. La  concepción  más  aceptada  desde  los 
trabajos  pioneros  de  Jensen^,  es  que  las  hormo- 
nas esteroideas  ejercen  sus  efectos  transcrip- 
cionales a  través  de  receptores  nucleares  espe- 
cíficos. Otras  acciones  de  las  fiormonas  este- 
roideas reconocen  mecanismos  extragenómicos 
que  no  involucran  directamente  a  los  receptores 
nucleares'. 

Siendo  los  receptores  esteroideos  reguladores 
de  la  proliferación  celular  norma!,  la  pérdida  de 
una  proteína  regulatoria,  conjuntamente  con  la 
activación  de  oncogenes  que  estimulan  el  creci- 
miento celular,  puede  llevar  a  la  transformación 
maligna  y  a  la  progresión  del  proceso  neoplásico. 
De  tal  manera,  tanto  el  aumento  en  el  contenido 
de  receptores  esteroideos,  que  se  observa  en 
aproximadamente  70%  de  las  neoplasias  mama- 
rias, como  su  desaparición,  señalan  que  se  halla 
alterada  la  regulación  de  los  procesos  de  prolife- 
ración/diferenciación celular. 

Se  han  establecido  valores  de  «corte»  por 
encima  de  los  cuales  se  considera  que  el  tumor 
es  receptor  positivo  y  por  debajo  de  esos  valo- 
res se  lo  define  como  receptor  negativo.  Esta 
nomenclatura  simplifica  el  concepto  de  dependen- 
cia o  de  autonomía  hormonal  en  el  crecimiento 


descontrolado  de  las  células  del  epitelio  mamarlo. 
Aun  cuando  factores  de  crecimiento  y  otros  pro- 
ductos de  oncogenes  pueden  tener  predominio 
como  estímulos  para  el  crecimiento  celular,  en 
general  son  modulados  en  la  mama  por  las  hor- 
monas sexuales.  De  tal  manera,  la  llamada 
honnono-independencia  para  el  crecimiento  ce- 
lular en  el  cáncer  de  mama,  no  refleja  los  efec- 
tos indirectos  del  complejo  hormona-receptor  so- 
bre los  factores  de  crecimiento  y  sus  receptores, 
así  como  sobre  las  demás  moléculas  transcrip- 
cionales'. Además,  en  la  actualidad  se  conoce 
que  mutaciones  y  truncamientos  en  la  molécula 
receptora  pueden  ejercer  profunda  influencia  so- 
bre sus  funciones  regulatorias.  Es  decir,  que 
aparte  de  regulaciones  cuantitativas  («up»  y 
«down  regulation»)  existen  otras  cualitativas 
(«side  regulation»*)  capaces  de  alterar  los  con- 
troles biológicos  sobre  el  crecimiento  y  la  prolife- 
ración celular. 


Receptores  hormonales  normales  y 
alterados 

Se  ha  encontrado  que  en  tumores  mamarios 
clasificados  como  ER-RPg+,  hay  fomfias  mole- 
culares del  receptor  con  deleción  de  su  dominio 
de  unión  a  la  hormona  y  que  por  el  ensayo 
bioquímico  de  binding  serían  considerados  como 
RE-^  Sin  embargo,  estos  RE  tienen  capacidad 
para  unirse  al  ADN  y  expresar  sus  funciones 
transcripcionales,  aunque  en  fonma  distorsionada. 
De  igual  modo,  en  vez  de  truncamiento  de  todo 
el  dominio  de  unión  a  hormonas,  pueden  existir 
mutaciones  en  uno  o  más  aminoácidos  de  este 
segmento.  Estas  moléculas  truncadas  o  mutadas 
del  receptor  pueden  fonnar  heterodímeros  con  los 
receptores  normales,  lo  cual  altera  la  unión  de 
estos  últimos  con  el  ADN  (formas  dominantes 
negativas)'". 

Por  otro  lado,  hay  tumores  clasificados  como 
RE+  que  presentan  mutaciones  en  su  molécula. 
En  estos  casos,  está  conservado  el  dominio  de 
unión  o  binding  a  la  hormona  y  las  modificacio- 
nes se  encuentran  en  otros  segmentos  de  la 
molécula  o  bien,  los  cambios  en  el  dominio  E,  de 
unión  a  ligandos,  no  llegan  a  suprimir  el  binding 
a  la  hormona^\  En  la  Fig.  1  se  muestra  un  es- 
quema de  la  organización  en  «cassette»  o  mó- 
dulos de  la  molécula  de  RE  y  de  variantes  que  se 
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receptores  hormonales  y  de  las  demás  moléculas 
transcrípcionales  intervínientes.  Así.  cambios  en 
ia  fosforilación  del  RE,  que  se  expresan  modifi- 
cando la  transcripción  de  diversos  genes,  pueden 

ser  evocados  por  compuestos  que  actúan  sobre 
proteínas  de  la  vía  de  AMPc  (CREB,  CREM, 
subunidades  de  PKA),  que  a  su  vez,  por  cross- 
talk  con  los  receptores  esteroideos,  inducen  la 
activación  de  los  RE^*.  Es  decir,  que  aun  en  au- 
sencia de  estrógenos  se  puede  estimular  su  re- 
ceptor por  intermedio  de  otras  proteínas 
transcrípcionales. 


Fig.  1 . —  Estructura  de  la  molécula  de  RE  y  de  mulantes 
por  deleción.  (modificada  de  '").  Se  señalan  sus  6  do- 
minios y  los  aminoácidos  que  los  limitan.  El  NHj  ter- 
minal 86  encuentra  en  el  comienzo  del  dominio  A  y  el 
COOH  terminal,  al  final  del  dominio  F.  La  barra  de 
exones  representa  los  segmentos  de  ADN  que  codifi- 
can al  RE.  No  se  corresponden  exactamente  con  los 
dominios  funcionales.  Por  mutagénesis  dirigida  se 
obtuvieron  14  mulantes.  Las  interrupciones  en  las 
barras  indican  los  aminoácidos  hiltantes.  La  molécula 
normal  (wild)  corresponde  a  HEO  con  sus  595 
aminoácidos.  La  columna  E2  indica  cuales  son  las 
mutantes  que  unen  estradiol  (+).  Las  que  presentan 
deleciones  en  el  dominio  E,  no  unen  estradio!(-).  Fun- 
ciones de  los  dominios  de  RE;  Dominio  A/B  (AF1): 
Transactivación  (unión  a  factores  transcrípcionales  y 
a  proteínas  accesorias;  no  dependiente  de  estró- 
genos). Dominio  C:  Unión  a  ios  segmentos  promoto- 
res de  ADN  (ERE).  Dominio  D:  Bisagra;  Facilita  el  ple- 
gamiento  de  la  molécula.  Traslocaclón  núcieo-citopias- 
ma-núcieo  (shuttiing).  Dominio  E:  Unión  a  ligandos 
específicos  (E2,  antiestrógenos).  Transactivación  E2 
dependiente  (AF2).  Dimerízación  (necesaria  para  unir- 
se al  ADN).  Dominio  F:  Modulación  del  dominio  E. 

han  encontrado  en  tumores  mamarios  humanos, 
así  como  otras  variantes  creadas  en  ensayos  de 
laboratorio  por  mutagénesis  dirigida. 

A  esta  complejidad  en  la  estructura  de  la  pro- 
teína receptora,  se  agregan  las  interrelaciones  y 
contactos  con  otras  proteínas  transcrípcionales, 
que  se  ha  dado  en  llamar  «cross-tallt»  (conver- 
sación cruzada),  como  expresión  de  cambios 
conformacionales  (disposición  espacial,  equilibrio 
de  Isoformas)  y  bioquímicos  (fosforilaciones,  es- 
tado de  óxido-reducción)  que  se  generan  en  la 
intimidad  del  nucleoplasma,  que  es  el  complejo 
de  proteínas  y  ADN  que  se  encuentra  en  la 
cromatina  genómica".  Estos  contactos  interpro- 
teicos (Interacciones  físico-químicas,  no  uniones) 
se  expresan  en  cambios  de  funcionalidad  de  los 


Pruebas  funcionales  para  los  receptores 

Desde  los  comienzos  de  las  detemtinaciones 

cuantitativas  de  receptores  hormonales  en  tejido 
tumoral  mamario,  se  viene  postulando  la  impor- 
tancia de  ensayos  que  puedan  reflejar  diversas 
modalidades  de  su  funcionalismo.  En  cifnica 
oncológica  mamaría,  las  pruebas  relacionadas 
con  la  respuesta  a  tratamientos  hormonales  fue- 
ron adquiriendo  mayor  relevancia,  dado  que  las 
predicciones  basadas  solamente  en  el  dosaje 
cuantitativo  de  RE,  presentaban  un  porcentaje 
considerable  de  excepciones  (alrededor  de  40%). 
La  presencia  de  RPg  fue  la  primera  prueba  fun- 
cional indicadora  de  buen  funcionamiento  de  los 
RE,  llevando  a  70-80%  la  proporción  de  tumores 
con  respuesta  favorable  a  terapias  anties- 
trogénicas.  Se  han  propuesto  ensayos  basados 
en  la  afinidad  del  estradiol  (E2)^'  o  bien,  del 
tamoxifen  (Tam)'*,  como  medida  de  la  potencia 
de  estos  ligandos  para  unirse  al  RE.  Fueron 
aproximaciones  más  racionales  que  permitían 
conocer  la  «fuerza»  de  dichas  uniones.  Pero  no 
tuvieron  en  cuenta  que  una  misma  molécula  re- 
ceptora podía  presentar  afinidades  diferentes 
para  cada  uno  de  estos  ligandos,  a  pesar  de  que 
la  interacción  se  produjera  con  el  mismo  dominio 
del  receptor.  Recientemente,  Jensen  y  colabora- 
dores^' refieren  que  en  el  dominio  del  RE  para 
ligandos,  existen  dos  sitios  con  diferente  afinidad 
para  E  y  para  Tam,  lo  cual  podría  explicar  en 
parte  los  fenómenos  de  resistencia  que  se  obser- 
van con  el  uso  de  esta  droga  en  el  cáncer  de 
mama. 

En  nuestro  laboratorio  hemos  desarrollado  una 

prueba  funcional  que  mide  simultáneamente  las 
afinidades  de  E2  y  de  Tam  en  la  misma  muestra 
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da  tejido".  Asf  pudimos  establecer  ei  Indice  de 

Desplazamiento  (ID),  que  expresa  la  afinidad  re- 
lativa de  estos  ligandos  por  el  RE  en  cada  tumor. 
Esto  nos  ha  permitido  diferenciar  entre  los  tumo- 
res mamarios  RE+,  los  que  tienen  mayor  o  me- 
nor sensibilidad  al  desplazamiento  de  la  unión  E2- 
RE  por  el  Tam,  teniendo  en  cuenta  la  afinidad  del 
E2.  No  excluye  que  otras  expresiones  funciona- 
les del  RE,  como  la  biosíntesis  de  RPg  y  la  acti- 
vación de  otros  genes  relacionados  con  la  proli- 
feración celular,  se  manifiesten  de  modo  diferen- 
te. Esto  indica  que  la  molécula  receptora  puede 
expresar  al  mismo  tiempo  modificaciones  de  cier- 
tas propiedades  funcionales,  mientras  otras  se 
mantienen  normales  y  ello  se  debe  a  la  organi- 
zación en  cassette  de  la  molécula  receptora,  con 
relativa  autonomía  funcional  para  cada  domi- 
nio. 

La  prueba  se  practica  desde  1987  en  mues- 
tras de  tumores  mamarios  de  pacientes  operados 
en  los  servicios  de  oncología  y  de  patología 
mamaria  de  los  hospitales  Teodoro  Aivarez,  Vélez 
Sarsfieid  y  Tigre.  Luego  de  8  años  se  puede  eva- 
luar la  correspondencia  entre  la  predicción  de  sus 
resultados  y  la  evolución  de  los  pacientes.  En  el 
período  1987-95  se  efectuaron  dosajes  de  RE  y 
RPg  en  947  muestras,  en  las  que  se  practicaron 
210  pruebas  de  desplazamiento.  En  la  Tabla  1  se 
consignan  los  datos  de  sobrevida  de  30  casos, 
con  neoplasias  mamarias  RE+,  estadios  I  y  II,  a 
los  5  y  a  los  8  años  de  su  operación. 

En  el  momento  de  la  operación,  siendo  todos 
tumores  RE-i-,  se  calificó  como  favorable  el  pro- 
nóstico de  los  pacientes  con  tumores  Despla- 

TABLA  1.-  Sobrevida  de  30  pacientes  con  neoplasias 

mamarias  RE+ 


Estadios  I  y  11 
(Número  de  pacientes) 


Tumores 

Tiempo  de  evolución 

(Prueba  de 

5  años  de 

8  de  años  de 

Desplazamiento) 

sobrevida 

sobrevida 

Desplazables 

18(90%) 

14(67%) 

(21  pacientes) 

Poco  Desplazables 

3  (33%) 

0 

(9  pacientes) 

zables  y  como  desfavorable,  el  pronóstico  de  los 

pacientes  con  tumores  Poco  Desplazables  (Am- 
pliada de'^).  El  rango  de  valores  de  RE  varió  en- 
tre 12  y  486  fm  E/mg  proteína  sin  diferencias  sig- 
nificativas entre  las  categorías  D  y  PD. 

En  un  modelo  experimental  de  neoplasias 
mamarias  ductales  en  ratón,  Inducidas  por 
medroxiprogesterona  (MPA)  utilizamos  la  prueba 
de  desplazamiento  con  Tam  para  explorar  los 
posibles  mecanismos  involucrados.  En  este  mo- 
delo, se  hallan  dos  sutipoblaclones  tumorales  con 
distinto  grado  de  hormono  dependencia  proges- 
tfnica:  una  de  ellas,  hormono-autónoma  (HA),  no 
modifica  su  velocidad  de  crecimiento  con  la  ad- 
ministración de  MPA;  la  otra,  hormono-dependien- 
te  (HD),  de  crecimiento  más  lento,  acelera  su 
desarrollo  con  MPA'".  Ambas  subpoblaciones 
expresan  RPg  y  ñE".  La  administración  de  MPA, 
que  se  une  al  RPg,  disminuye  el  ID  en  la 
sübpoblación  de  tumores  HA,  sin  modificar  los 
niveles  cuantitativos  de  RE.  El  ID  expresa 
cuantitativamente  la  afinidad  relativa  de  E  y  de 
Tam  por  el  RE.  En  la  sübpoblación  de  tumores 
HD,  el  tratamiento  con  f^PA  no  hace  variar  el  ID, 
pero  aumentan  los  niveles  de  RE".  Se  encontró 
que  estos  cambios  estaban  relacionados  con  el 
equilibrio  de  isofonnas  de  RE.  En  la  sublínea  HA 
aparecía  una  ísoforma  de  menor  tamaño  mo- 
lecular (correspondiente  a  la  forma  mono-mérica), 
que  no  se  hallaba  en  la  sublínea  HD.  Por  lo  tan- 
to, atribuimos  a  esta  ísoforma  la  característica  de 
presentar  disminución  en  el  ID,  que  habíamos 
observado  en  los  tumores  HA.  Así  constatamos 
que  en  esta  sublínea  se  modifica  una  propiedad 
funcional  del  RE  sin  variaciones  en  su  nivel  cuan- 
do se  administra  MPA;  en  cambio,  en  la  sublínea 
HD  aumenta  el  contenido  de  RE  sin  que  cambie 
el  ID  ni  el  perfil  de  isoformas  del  receptor.  Signi- 
fica que  puede  haber  modificaciones  en  las  pro- 
piedades funcionales  de  un  receptor  sin  que  cam- 
bie su  contenido  y  a  la  vez,  puede  variar  su  can- 
tidad sin  expresar  cambios  en  algunas  de  sus 
funciones. 

Farmacología  de  las  variantes  de 
receptores  esteroldeos 

El  perfil  de  isoformas  y  sus  fluctuaciones  di- 
námicas tienen  gran  importancia  en  la  regulación 
funcional  de  los  receptores  esteroideos.  El  RPg 
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presenta  constitutivamente  las  isoformas  A  y  B, 
la  primera,  de  94  kDa  y  la  ísoforma  B,  de  114 
kOa,  con  164  aminoácidos  más  en  el  extremo 

COOH  terminal.  Estas  isoformas,  en  diversas  si- 
tuaciones fisiológicas  y  farmacológicas,  pueden 
exhibir  cambios  notables  en  respuestas  biológi- 
cas dependientes  de  este  receptor.  Así,  el  agen- 
te antiprogestínico  RU486  inhibe  la  expresión  del 
gen  CAT  (cloramfenicol  amíno  transferasa)  trans- 
fectado  en  células  neoplásicas  T47D;  la  Pg  y 
otros  análogos  progestínicos,  la  estimulan.  Cuan- 
do el  RU486  se  utiliza  con  8-Br-AMPc,  análogo 
del  AMPc,  se  invierte  el  efecto  inhibidor  y  en  es- 
tas condiciones  se  activa  al  gen  CAT^.  La  vía  del 
AMPc  es  una  de  las  vías  bioquímicas  de 
fosforilación  de  los  receptores  esteroideos  y  las 
proteínas  que  la  integran  son  factores  trans- 
cripcionales  que  entran  en  estrecho  contacto  con 
los  receptores  nucleares.  Las  interacciones 
(cross-talk)  entre  RPg  y  proteínas  de  AMPc  se 
modifican  cuando  el  RPg  está  unido  al  antago- 
nista RU486  y  llevan  a  un  cambio  conformacional 
en  la  molécula  del  receptor.  En  presencia  de  8- 
Br-AMPc.  el  complejo  RU486-RPg  distorsionado, 
se  fija  al  ADN  y  el  contacto  con  las  proteínas  de 
AMPc  ya  no  se  produce  de  igual  modo,  lo  que 
altera  el  mensaje  transcripcional  y  se  estimula  la 
expresión  del  gen  CAT^^  Esta  inversión  de  efec- 
tos puede  manifestarse  también  sobre  propieda- 
des famiacológicas  del  AMPc.  Otro  de  sus  aná- 
logos, el  8-CI-AMPc  (8CI)  presenta  acciones 
antitumorales  sobre  varias  líneas  celulares  trans- 
formadas y  sobre  tumores  experimentales",  así 
como  sobre  neplasias  mamarias  humanas^*.  En 
el  modelo  de  tumores  mamarios  murinos  que 
hemos  descripto  más  arriba,  el  8CI  inhibe  el  de- 
sarrollo tumoral  en  la  sublínea  HA;  en  cambio,  en 
la  sublínea  HD,  estimula  su  crecimiento'- .  En  este 
caso,  el  efecto  opuesto  del  análogo  se  manifies- 
ta según  el  grado  de  hormono-dependencia  a  la 
progesterona  que  presentan  estos  tumores. 
Nuestra  hipótesis  os  que  estas  respuestas  se 
deben  a  vanantes  de  la  molécula  de  RPg  en  una 
y  otra  sublínea  tumoral.  Las  variantes  pueden  ex- 
presarse en  cambios  confomiacionales,  distinta 
proporción  de  isoformas  A  y  B,  cambios  en  las 
proteínas  accesorias  de  RPg,  distinto  grado  de 
fosforilación  o  bien,  las  variantes  ya  no  acceden 
al  ADN  nucleosómico'^  Estos  y  otros  mecanis- 
mos aún  no  debidamente  dilucidados,  pueden 


modificar  el  cross-talk  entre  RPg  y  proteínas  de 
la  vfa  AMPc. 

Para  el  RE,  también  es  posible  citar  cambios 

profundos  de  efectos  farmacológicos  por  altera- 
ciones estructurales  en  la  molécula  receptora.  La 
sustitución  de  glicocola  por  valina,  correspondien- 
te al  codón  400  del  dominio  E  del  RE  que  une 
ligandos,  trae  por  consecuencia  que  el  anties- 
trógeno  OH-Tam  ejerza  una  fuerte  estimulación 
sobre  el  crecimiento  de  una  línea  celular  trans- 
fectada  con  esta  mutante".  Ya  hemos  visto  que 
otras  propiedades  del  RE,  como  la  afinidad  rela- 
tiva E2/Tam  por  el  receptor,  pueden  cambiar 
cuando  se  modifica  la  proporción  de  sus  isofor- 
mas*. 


Proteínas  accesorias 

Otra  de  las  características  que  modulan  la  ac- 
tividad de  los  receptores  esteroideos,  es  la 
interacción  con  proteínas  citoplásmicas  y  nuclea- 
res a  las  que  se  unen  y  de  las  que  se  separan 
en  las  diversas  etapas  funcionales  que  van  tran- 
sitando. Varias  proteínas  de  shock  térmico  (hsp) 
contribuyen  a  la  estabilización  de  los  receptores 
citoplasmáticos  cuando  la  hormona  no  está  pre- 
sente y  se  separan  cuando  el  receptor  se  une  al 
ligando.  En  algunos  casos,  la  hsp  70  queda  uni- 
da aún  después  de  la  llegada  de  la  honmona'*. 
En  el  núcleo,  tanto  algunas  hsp  de  menor  tama- 
ño molecular  (45,  48,  55  kDa).  como  otras  pro- 
teínas no-hsp,  se  mantienen  unidas  al  receptor 
cuando  se  forma  el  complejo  RE- ADN  con  los  lla- 
mados elementos  respondedores  específicos  del 
ADN  (ERE).  Estas  proteínas  adyuvantes  o  acce- 
sorias incrementan  la  actividad  de  los  receptores 
esteroideos,  que  sin  ellas  se  expresa  (la  activi- 
dad singular)  en  niveles  básales  bajos^^  No  es- 
tán suficientemente  estudiados  los  mecanismos 
de  esta  modulación  transcripcional  por  proteínas 
accesonas.  Compuestos  como  el  Tam,  que  ac- 
túan sobre  los  receptores,  afectan  su  conforma- 
ción, lo  que  puede  traducirse  en  cambios  de  la 
unión  con  los  ERE.  en  el  grado  y  lugar  de  las 
fosforilaciones,  en  el  cross-talk  con  otros  facto- 
res transcripcionales  y  en  la  asociación  de  los  re- 
ceptores con  sus  proteínas  accesorias.  Por  ejem- 
plo, cultivos  de  células  CHO  transfectadas  con 
RE,  tratadas  con  OH-Tam,  llevan  al  debilitamien- 
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to  de  la  unión  RE-hsp70,  desestabilizando  el  com- 
plejo RE-ADN  que  también  contiene  la  hsp  aso- 
ciada. Igual  ocurre  con  las  hsp  de  45  y  48  kDa^. 

Un  capítulo  que  recién  se  inicia,  es  el  examen  de 
las  interacciones  en  células  de  tumores  mamarios 
con  distinto  grado  de  hormono-dependencia.  El 
cambio  de  propiedades  agonistas  a  antagonistas 
y  viceversa,  que  se  observa  en  compuestos 
antiprogestínicos  y  antiestrogénicos,  se  atribuye 
a  variaciones  conformacionales  en  la  molécula  del 
receptor,  que  pueden  ser  diferentes  en  poblacio- 
nes hormono-autónomas  y  hormono-dependien- 
tes.  Ciertamente,  ios  cambios  conforma-cionales 
que  son  capaces  de  alterar  el  cross-talk  entre 
proteínas  transcripcionales,  también  pueden  mo- 
dificar la  unión  de  los  receptores  con  las  proteí- 
nas accesorias  que  regulan  su  actividad 
transcripcional.  Cabe  preguntarse  cuáles  de  los 
efectos  farmacológicos  se  ejercen  sobre  estas 
proteínas  accesorias,  que  a  su  vez  pueden  influir 
diferencialmente  sobre  la  respuesta  de  los  recep- 
tores, según  el  grado  de  dependencia  hormonal 
de  los  tumores. 


Autonomía  hormonal  y  resistencia 
farmacológica 

Frente  a  estas  complejidades,  es  comprensi- 
ble que  los  fenómenos  de  resistencia  que  apare- 
cen en  el  tratamiento  de  las  neoplasias  mamarias, 
no  tengan  una  causa  única  y  sean  tan  difíciles 
de  contrarrestar.  La  propia  autonomía  hormonal 
que  presentan  algunos  tumores  mamarios,  tam- 
poco es  un  proceso  unívoco  y  tanto  en  tumores 
humanos  como  en  líneas  celulares,  es  posible 
revertir  farmacológicamente  este  fenotipo  bioló- 
gico^°.  Si  bien  no  son  homólogos  los  conceptos 
de  autonomía  y  de  resistencia  hormonal  en  las 
neoplasias  mamarias,  conviene  puntualizar  sus 
alcances,  ya  que  sus  fluctuaciones  sustentan  los 
criterios  de  hormono-dependencia  en  estas 
neoplasias. 

Hormona  autonomía:  El  desarrollo  del  tumor 
prescinde  de  hormonas  esteroideas  para  la  pro- 
liferación y  para  el  crecimiento  celular.  Se  debe 

a  la  ausencia  constitutiva  de  receptores  esteroi- 
deos  o  bien,  a  fallas  funcionales  de  los  mismos. 

Hormona  resistencia:  Tumores  y  cultivos  ce- 
lulares que  requieren  hormonas  esteroideas  para 
su  desarrollo  y  que  son  frenados  en  su  crecimien- 


to por  tratamientos  antiestrogénicos,  de  pronto  o 
gradualmente  ya  no  responden  a  estos  tratamien- 
tos. Pasan  a  comportarse  como  hemíono  autóno- 
mos o  bien,  responden  a  estrógenos  para  su  cre- 
cimiento, pero  no  se  inhiben  con  anties-trógenos. 

Citamos  algunos  de  los  mecanismos  conocidos 
de  hormono  resistencia  que  sobrevienen  en  la 
evolución  del  cáncer  de  mama.  Unos  atañen  a 
factores  biológicos  propios  del  tejido  y  otros,  a  los 
agentes  antiestrogénicos.  Por  supuesto,  son 
confluyentes,  ya  que  las  respuestas  farmacoló- 
gicas dependen  de  interacciones  huésped-droga. 

1.  La  heterogeneidad  celular  en  el  tejido 
tumoral  mamario  neoplásico,  se  expresa  en  la 
coexistencia  de  subpoblaciones  con  clones  de 
células  RE+  y  clones  RE-.  Los  tratamientos 
antiestrogénicos  van  eliminando  o  diferenciando 
las  células  RE+  como  respuesta  al  tratamiento. 
Las  células  RE-  remanentes  se  van  multiplican- 
do hasta  constituir  el  grueso  de  la  población 
tumoral,  con  lo  cual  la  neoplasia  ya  no  responde 
a  los  tratamientos  antiestrogénicos^'. 

2.  La  inestabilidad  genética  de  las  células 
tumorales  favorece  la  aparición  de  subclones  con 
diferentes  características  biológicas,  como  muta- 
ciones o  deleciones  en  la  molécula  de  RE,  que 
ya  no  se  une  al  Tam  o  lo  hace  con  baja  afinidad, 
aunque  pueda  conservar  mayor  afinidad  por 
estradiol.  El  Tam  puede  llegar  a  estimular  el  cto- 
sarrollo  de  células  mamarías  transformadas,  de- 
bido a  mutaciones  puntuales  del  RE'^. 

3.  La  molécula  del  receptor  hormonal  puede 
presentar  una  secuencia  normal  de  aminoácidos 
y  no  responder  a  estrógenos  para  el  crecimiento 
celular  ni  a  los  antiestrógenos  para  frenario.  Se 
atribuye  la  insensibilidad  del  receptor  a  fallas  en 
la  interacción  con  otras  vías  transduccionales 
(cross-talk  alterado).  En  estos  casos,  cambios  en 
la  conformación  o  en  la  agregación  de  la  molé- 
cula receptora  o  bien,  en  moléculas  correspon- 
dientes a  otras  vías,  son  responsables  de  las 
respuestas  farmacológicas  anómalas^^ 

4.  Aumentos  en  la  producción  focal  de  facto- 
res de  crecimiento,  son  capaces  de  contrarres- 
tar el  efecto  inhibitorio  de  antiestrógenos  sobre 
la  proliferación  celular,  en  tumores  RE-i-^^. 

5.  El  Tam,  al  unirse  a  RE  y  bloquear  su  unión 
a  E2,  favorece  un  aumento  en  los  niveles  de 
estrógenos  circulantes,  lo  cual  puede  llegar  a  re- 
vertir el  efecto  antitumoral  del  Tam.  La  relación 
de  concentraciones  entre  ambos  ligandos  estable- 
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ce  un  equilibrio  dinámico  de  competencia  por  el 
RE.  En  esto  se  basa  la  indicación  de  ooforec- 
tomfa,  que  reduce  los  niveles  de  estrógenos  en 

mujeres  premenopaúsicas,  para  favorecer  y  po- 
tenciar la  acción  antitumoral  del  tam^^ 

6.  En  el  tejido  mamario  existen  proteínas  dis- 
tintas al  RE,  que  unen  específicamente  al  Tam. 
Su  aumento  en  las  neoplaslas  puede  llevar  a  una 
retención  del  antiestrógeno,  disminuyendo  su  dis- 
ponibilidad para  la  unión  al  RE^\ 

7.  Algunos  metabolitos  del  Tam  presentan  for- 
mas isoméricas  con  débil  acción  estrogénica. 
Cambios  en  el  equilibrio  de  estos  isómeros  pue- 
den modificar  la  respuesta,  cuando  predominan 
metabolitos  con  efectos  estrogénicos  fuertes^l 

La  Tabla  2  resume  las  principales  causas  de 
resistencia  a  los  tratamientos  hormonales  en  el 
cáncer  de  mama. 


TABLA  2.-  Resistencia  a  antiestrógenos 

Causas 

Refe- 
rencias 

1. 

Heterogeneidad  celular  (clones  RE+  y 

RE-) 

29.  34 

2. 

Adaptación  de  clones  RE-»-  al  creci- 

miento con  antiestrógenos 

37 

3. 

inestabilidad  genética.  Aparición  de  RE 
modificados  por  mutaciones  o  dele- 

clones  11.27,36 

4. 

Cambios  en  la  Interacción  con  otras  vías 

transduccionales  (cross-talk  alte-rado) 

14,25 

5. 

Mayor  producción  de  factores  de 

crecimiento 

7.32 

6. 

Aumento  de  sitios  de  unión  antiestro- 

génicos  (extra  RE) 

34 

7. 

Aumento  en  ios  estrógenos  circulantes 

38 

8. 

Aumento  de  metaboiitos  de  anties- 
trógenos con  mayor  actividad  estro- 

génica 

35 

9. 

Cambios  en  las  proteínas  accesorias  de 

RE 

28.29 

10. 

Cambios  en  el  compiejo  Tam-RE-ERE 

variando  la  regulación  genómica 

30 

11. 

Expresión  disminuida  de  RE  (down- 

regulation) 

39 

12. 

Fallas  en  ia  traslocación  núcleo-cito- 
plásmica  y  viceversa  (shuttiing)  de  ios 

RE 

40 

¿Puede  cambiar  la  hormono-dependencia  de 
un  tumor  a  lo  largo  de  su  evolución?  La  apari- 
ción de  fenómenos  de  resistencia  a  anties- 
trógenos indica  que  así  sucede  en  el  curso  de  un 
tratamiento.  Y  este  cambio  ocurre  preferencial- 
mente  de  clones  RE+  a  RE-.  En  tumores  huma- 
nos es  poco  frecuente  et  cambio  inverso,  de  RE- 
a  RE-I-,  pero  en  líneas  celulares  constitutivamente 
RE-,  se  ha  logrado  por  transfección  con  vectores 
que  introducen  el  ADN  que  lo  codifica^'.  En  la 
mayor  parte  de  los  casos  el  gen  RE  transfectado 
no  es  funcionalmente  equivalente  al  RE  endó- 
genos^. En  un  tumor  que  responde  a  tratamien- 
tos hormonales,  la  aparición  de  metástasis  señala 
que  la  enfermedad  progresa  y  se  inician  trata- 
mientos quimioterápicos.  Luego  de  algunas  se- 
ries, en  ciertos  casos,  la  vuelta  a  terapias  anties- 
trogénicas  puede  frenar  transitoriamente  la  pro- 
gresión de  la  enfermedad.  ¿Indica  esto  que  han 
aparecido  clones  RE-f  o  bien,  que  receptores  al- 
terados vuelven  a  su  fenotipo  normal,  respondien- 
do a  los  antiestrógenos?  También  es  posible  que 
el  Tam  produzca  efectos  antitumorales  por  vías 
ajenas  al  bloqueo  de  RE^  **,  que  por  un  tiempo 
retarden  la  progresión  de  la  metástasis.  Son  al- 
ternativas posibles,  difíciles  de  establecer  en  cada 
caso,  dado  el  pleomorfismo  de  la  enfermedad.  Sin 
duda,  la  biología  molecular  está  contribuyendo  a 
dilucidar  las  complejidades  de  este  laberinto  bio- 
lógico que  habrá  de  desembocar  en  ia  derrota  del 
cáncer. 

Summary 

New  concepts  on  hormone  dependence  in 
breast  cáncer 

The  type  of  hormone  dependence  in  mammary 
neoplaslas  is  usually  defined  by  the  presence  or 

absence  of  estrogen  and  progesterone  receptors. 
At  present,  new  advances  in  the  knowledge  re- 
lated  to  the  functionality  of  these  receptors  are 
changing  our  previous  concepts.  Estrogen  recep- 
tors classified  as  negative  by  biochomical  or 
immunocytochemical  methods  because  of  dele- 
tions  or  mutations  in  their  ligand-binding  domain, 
are  still  able  to  regúlate  the  expression  of  genes 
related  to  cellular  proliferation.  Receptors  defined 
as  positive,  may  present  other  detective  domains 
with  disappearance  or  distortion  of  their  transcrip- 
tional  function.  As  a  result,  regulation  of  the  cel- 
lular proliferative  process  is  distorted  and  the 
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tumoral  growth  seems  autonomous,  as  if  the 
receptors  were  absent.  The  modular  organization 
of  the  receptor  molecule  allows  a  relatíve  func- 
tional  independence  of  the  constítutive  domains. 

Functional  assays  to  evalúate  receptor 
behavior  under  different  experimental  or  clinical 
situations  are  necessary.  A  displacement  assay 
with  tamoxifen,  for  studying  the  relative  bínding 
affinity  of  tamoxifen  and  estradiol  for  the  estrogen 
receptor  contributes  to  a  more  appropriate  use  of 
this  antiestrogen  in  mammary  oncology.  Con- 
formational  changas  and  mutations  in  one  or  sev- 
era! of  these  genomic  moiecules  may  alter  the 
transcriptional  message  with  repercussion  on 
cellular  proliferation.  In  this  way,  antiprogestinic 
agents  can  show  progestin  agonistic  effects  when 
combined  with  cAMP  analogues;  on  the  other 
hand,  opposite  effects  on  cellular  growth  by  cAMP 
analogues  can  be  observed  accordíng  to  the  type 
of  hormone  dependency  (autonomous  or  depend- 
en!) of  the  tumors. 

Modulation  of  steroid  receptor  transcriptional 
activity  is  aiso  achieved  through  non-transcrip- 
tional  protcins  associated  to  tho  receptor  mol- 
ecule. These  proteins  are  then  potential  targets 
for  the  pharmacological  regulation  of  the  transcrip- 
tíon  message.  Resistance  to  antihormone  treat- 
ments  in  breast  cáncer  is  a  dominant  feature  in 
the  evolution  of  this  malignancy.  It  cannot  be  at- 
tributed  to  the  presence  or  absence  of  steroid 
receptors  when  oniy  defined  by  their  quantitative 
variations. 
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La  Ciencia  es  profundamente  revolucionaria  pues  obiiga  a  evolucionar  a  la  Sociedad, 
la  industria,  la  Universidad,  el  ejercicio  profesional.  Esta  es  la  causa  por  la  cual  es  terri- 
blemente resistida  Pero  esta  resistencia  suele  ser  disfrazada  de  miles  de  maneras,  mien- 
tras se  simula  profesar  admiración  a  la  Ciencia  y  se  pretende  ayudarla.  En  otros  casos  se 
la  ayuda,  pero  sólo  cuando  se  puede  emplearla  en  provecho  propio,  de  un  gobierno,  una 
industria  o  la  reputación  de  un  individuo. 

Bernardo  A.  i-ioussay  (1887-1971) 

El  papel  de  la  Ciencia.  Anales  de  la  Sociedad  Científica  Argentina  1 950;  CL:  1 97-209 
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Resumen  Hasta  el  advenimiento  de  la  L-dopa  en  la  terapéutica  de  la  enfermedad  de 
Parkinson  Idiopática  (EP)  a  fines  de  la  década  del  '60,  el  tratamiento  estaba 

limitado  al  uso  de  drogas  anticolinérgicas  y  diversas  técnicas  quirúrgicas  dirigidas  a  le- 
sionar el  globo  pálido,  ansa  lenticularis  y  tálamo.  La  L-dopa,  asociada  luego  a  inhibidores 
de  la  dopa-decarboxilasa  periférica  y  agonistas  dopaminérgicos  hizo  que  la  cirugía  pasa- 
ra a  segundo  plano  hasta  casi  desaparecer.  Sin  embargo,  la  progresión  de  la  enferme- 
dad con  fluctuaciones  motoras  y  la  aparición  de  efectos  secundarios  de  la  medicación 
(movimientos  involuntarios  anormales),  liicieron  que  la  cirugía  retomara  un  rol  protagóníco. 
La  epidemia  de  intoxicación  con  MPTP  en  adictos  a  la  heroína  permitió  obtener  un  mo- 
delo experimental  de  la  EP  y  se  transformó  en  el  punto  de  partida  de  una  enorme  canti- 
dad de  información  sobre  la  fisiopatología  de  los  circuitos  de  ganglios  básales,  los 
neurotransmisores  implicados  y  la  caracterización  de  subtipos  de  receptores  dopa- 
minérgicos. gabaérgicos  y  glutamatérgicos  involucrados  en  el  control  motor.  Esta  infor- 
mación, en  el  contexto  de  los  modernos  métodos  de  cirugía  estereotáxica  apoyados  por 
neuroimágenes  permitió  reformular  los  antiguos  procedimientos  sobre  pálido  y  tálamo. 
Adicionalmente,  la  guía  neurofisiológica  intraoperatoria  ayudó  considerablemente  a  la  lo- 
calización del  blanco  buscado  lo  cual  dio  origen  a  resultados  altamente  significativos  en 
la  mejoría  sintomática  de  la  EP  incluyendo  las  disquinesias  inducidas  por  L-dopa. 

Pablabras  clave:  enfermedad  de  Parkinson,  L-dopa,  ganglios  básales,  palidotomía, 
cirugía  estereotáctica 


Los  que  tuvimos  ta  fortuna  de  participar  en  los 
estudios  iniciales  con  levodopa  en  el  tratamiento 

de  la  Enfermedad  de  Parkinson  (EP)  allá  por 
1968'  recordamos  la  euforia  inicial  causada  por 
la  introducción  de  esta  droga  que  nos  permitió  ser 
testigos  directos  de  dramática  mejoría  de  la  en- 
fermedad. Lamentablemente,  el  tiempo  se  encar- 
gó de  demostrar  que  la  levodopa  no  era  la  pana- 
cea y  nos  enfrentó  con  una  realidad  distinta.  En 
efecto,  a  la  progresión  de  la  enfermedad  origina- 
da en  la  pérdida  de  neuronas  dopaminérgicas  de 
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Dirección  postal:  Dr.  Ralph  T.  Pilcielny,  FLENI,  Montañeses 
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la  pars  compacta  de  la  sustancia  nigra  se  le  agre- 
garon, dentro  de  los  primeros  cinco  años  de  tra- 
tamiento, la  aparición  en  más  de  un  50%  de  los 

pacientes  efectos  secundarios  de  la  medicación^. 
Estos  efectos  secundarios  que  cabalgan  sobre  la 
progresión  de  la  enfermedad  se  relacionan  con 
la  reducción  de  capacidad  de  almacenamiento  de 
dopamina  e  hipersensibilidad  de  receptores 
denervados  y  se  manifiestan  como  fluctuaciones 
motoras'  trastornos  neuropsiquiáticos  y  cog- 
nitivos** '°  y  disfunción  autonómica".  Todos  estos 
factores  obligaron  a  modificar  esquemas  de  tra- 
tamiento y  replantear  estrategias  terapéuticas. 

En  base  al  mejor  conocimiento  de  los  subtipos 
de  receptores  y  nuevas  evidencias  de  mecanis- 
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mos  farmacodinámicos  y  farmacocinéticos,  a  los 
clásicos  anticolinérgicos  y  la  L-dopa  asociada  a 
inhibidores  de  la  decarboxilasa  periférica  se  le 
agregaron  drogas  agonistas  dopaminérgicas 
como  bromocríptina,  lisurída,  pergolida,  apomor- 
fína,*'*^^.  inhibidores  de  la  monoamino-oxidasa  B 
(MAO  B)  como  la  selegilina'®•'^  inhibidores  de  la 
catecol-oxi-metiltransferasa  (COMT)  como  enta- 
capone,  tocapone  y  nitecapone'^,  antagonistas  de 
receptores  glutamatérgicos  como  ia  amantadina", 
neurolépticoe  atfpicos  como  la  clozapina  para  los 
cuadros  neuropsiquiátricos^V  mejoradores  del 
tránsito  intestinal  y  peristaltismo  gástrico  como 
domperidona"  y  cisaprida",  régimen  desprovis- 
to de  proteínas  competidoras  de  L-dopa  en  intes- 
tino^*, etc.  así  como  también  diversas  vías  de 
administración  (rectal,  nasal,  por  sonda  nasogás- 
trica,  por  infusión  continua  con  bomba  ya  sea 
intravenosa  como  subcutánea). 

Todas  estas  medidas  no  lograron  evitar  que  a 
un  creciente  número  de  pacientes  les  fuera  im- 
posible llegar  a  un  estado  de  control  de  la  enfer- 
medad compatible  con  una  calidad  de  vida 
aceptable. 

Así  las  cosas,  en  la  década  del  80  tres  even- 
tos fueron  de  relevancia  primaria  en  la  compren- 
sión de  los  mecanismos  físiopatológicos  de  la 

enfermedad  de  Parkinson. 

1.  En  1983,  la  epidemia  de  intoxicación  en 
adictos  con  heroína  contaminada  con  1-metil-4- 
fenil  1 ,2,3,6  tetrahidropiridina  (MTPT)»  dio  origen 
al  primer  modelo  experimental  de  la  EP  en  seres 
humanos,  a  lo  cual  siguió  rápidamente  el  empleo 
experimental  de  MTPT  en  primates^*  producien- 
do modelos  que  simulan  muy  de  cerca  a  la  EP 
tanto  desde  el  punto  vista  clínico  como  bioquí- 
mico y  patológico.  Recordemos  que  la  MPTP  se 
degrada  a  1-metíl-4-fenilpiridina  (MPP+)  y  es  ac- 
tivamente captada  en  la  matriz  mitocondrial  de  las 
neuronas  dopaminérgicas  de  la  SN  donde  inhibe 
la  actividad  de  la  cadena  respiratoria  al  fijarse  a 
uno  de  los  péptidos  del  complejo  I  codificado  por 
DNA  mitocondrial  (DNAmt)^^.  A  ese  nivel  interfie- 
re con  la  fcsforilación  oxidativa  mediada  por  la 
monoaminooxidasa-B  (MAO-B)  produciendo  de- 
pleción  de  ATP  y  muerte  celular'*.  Estos  meca- 
nismos tienen  una  llamativa  similitud  con  las  ano- 
malías demostradas  por  Schapira  en  el  complejo 
I  de  la  cadena  respiratoria  en  la  EP^. 

2.  La  validación  de  la  utilidad  de  la  selegilina 
y  la  pargilina  en  prevenir  la  toxicidad  de  la  fvlPTP 


al  impedir,  por  inhibición  de  la  MAO-B,  ia  degra- 
dación a  MPP+"-.  Este  hecho,  asi  como  también 
la  comprobación  de  anormalidades  en  el  complejo 
1  de  la  cadena  respiratoria  mitocondral  en  la  EP 
dieron  origen  a  las  teorías  de  mecanismos  de 
neuroprotección^'3\  Es  interesante  recordar  que 
la  selegilina  fue  puesta  en  el  mercado  en  1965'^ 
como  «energizante  psíquico»  y  recién  en  1989 
dos  estudios  prospectivos,  el  Deprenyl  and 
Tocopherol  Antloxidative  Therapy  of  Parkinsonism 
o  DATATOP^^  y  el  llevado  a  cabo  por  Tetrud  y 
Langston^^  sugirieron  que  esta  droga  retrasaba  la 
evolución  de  la  enfermedad  por  su  efecto 
neuroprotector  y  permitía  demorar  el  comienzo 
del  tratamiento  con  levodopa.  Sin  embargo,  dos 
metaanálisis  ulteriores  publicados  por  el 
Parkinson  Study  Group  en  1996  sugieren  que 
esto  no  es  así  y  que  no  hay  diferencia  en  la  evo- 
lución en  pacientes  tratados  con  selegilina  con 
respecto  a  no  tratados  en  lo  que  hace  al  momen- 
to en  que  es  necesario  comenzar  con  levodopa.^- 
^.  Más  aún.  dos  estudios  recientes  originados  en 
el  Reino  Unido  y  Francia  sugieren  que  la  sele- 
gilina es  responsable  de  muerte  más  precoz  en 
pacientes  con  EP  comparativamente  con  aque- 
llos que  no  la  han  utilizado"-  ^. 

3.  En  1985,  Backiund  en  Suecia",  y  en  1987 
Madrazo  en  México^  comunicaron  mejoría  clíni- 
ca en  pacientes  sometidos  a  implante  cerebral  de 
tejido  medular  suprarrenal  autólogo.  Los  pacien- 
tes de  Backiund  tuvieron  leve  mejoría  inicial  pero 
al  cabo  de  18  meses  no  había  evidencia  de  me- 
joría. El  trabajo  de  Madrazo,  que  IncHcaba  mejo- 
rías altamente  significativas,  fue  muy  criticado 
desde  el  punto  de  vista  metodológico  y  sus  re- 
sultados nunca  pudieron  ser  reproducidos  por 
grupos  europeos  o  de  América  del  Norte.  Estos 
procedimientos  se  dejaron  de  lado  en  1990  y  se 
reemplazaron  por  implantes  de  tejido  mesen- 
cefálico  fetal  ayudados  por  factor  trófico  neuronal 
para  mejorar  la  viabilidad  y  funcionalidad  del  im- 
plante. Hubo  discreta  mejoría  clínica  con  confir- 
mación de  la  viabilidad  del  implante  por  tomo- 
grafía  por  emisión  de  positrones  (PET)  con 
fluorodopa  hasta  más  de  4  años  post-implante. 
Actualmente,  este  procedimiento  está  considera- 
do como  una  terapéutica  «muy  promisoria»^. 

A  partir  de  estos  eventos  los  trabajos  experi- 
mentales clínicos,  farmacológicos  y  físiopa- 
tológicos se  multiplicaron  y  permitieron  el  desa- 
rrollo de  modelos  de  circuitos  de  los  ganglios 
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básales  con  significativo  poder  predictivo  en  cuan- 
to  a  trastornos  del  movimiento,  ya  sean  hipoqui- 

néticos  como  la  EP  o  hiperquinéticos  como  la 
corea  y  el  hemibalismo''*''^. 

Alexander,  Crutcher  y  De  Long  sugieren  la 
existencia  de  vías  directas  e  indirectas  de  acti- 
vación/inhibición de  los  circuitos  motores 
nigroestriatales-talamocorlicales  y  que  dentro  de 
estos  circuitos  coexisten  canales  somato- 
tópicamente  predestinados  para  brazo,  pierna  y 
grupo  orofadal^.  Aparte  de  ello,  también  habría 
canales  que  subsírven  selectivamente  en  aspec- 
tos diferentes  del  procesamiento  de  la  informa- 
ción motora  y  en  ese  sentido  algunos  autores 
postulan  la  existencia  de  no  menos  de  cinco  cir- 
cuitos relacionados  con  el  control  motor  ganglio 
basal/talamocortical.  Habría  un  circuito  motor  co- 
nectado a  áreas  motoras  precentrales,  un  cir- 
cuito oculomotor  a  las  áreas  frontales  y  suple- 
mentarias, dos  circuitos  prefrontales  en  la  corte- 
za lateral  prefrontal  y  lateral  orbitofrontal  y  un  cir- 
cuito «límbico»  en  la  corteza  orbitofrontal  medial 
y  el  cíngulo.  Esta  información  dio  origen,  a  su  vez, 
a  la  teoría  del  «procesamiento  paralelo  de  la  in- 
formación» con  algún  grado  de  convergencia  den- 
tro de  circuitos  distintos"*-". 

Desde  el  punto  de  vista  de  los  neurotransmi- 
sores  implicados  en  este  complejo  circuito,  la  in- 
formación actual  permite  plantear  una  serie  de 
premisas: 

1.  El  neurotransmisor  por  excelencia  de  las 
neuronas  de  proyección  estriatal  y  del  globus 
pálido  interno  (Gpi),  globus  pálido  extemo  (Gpe) 

y  la  pars  reticulata  de  la  substancia  nigra  (Snr) 
es  el  ácido  gamma-amino-butírico  (GABA)". 

2.  Las  neuronas  de  proyección  estriatal  des- 
cargan de  manera  relativamente  intermitente,  en 
tanto  que  las  neuronas  del  Gpi  y  Snr  están  más 
tónicamente  activas.  Esto  sugiere  que  las  proyec- 
ciones estriatales  a  GPi/SNr  regulan  la  eferencia 
de  los  ganglios  básales  a  través  de  modulación 
del  grado  de  inhibición  de  las  neuronas  de  GPi/ 
SNr. 

3.  El  efecto  principal  producido  por  la  eferencia 
de  ganglios  de  la  base  sobre  tálamo  y  otros  blan- 
cos sería  primariamente  inhibitorio  y  las  variacio- 
nes en  el  grado  de  inhibición  inducida  por  esta 
eferencia  de  los  ganglios  básales  sería  la  mane- 
ra en  la  cual  actuaría  sobre  sus  blancos*^. 

4.  El  núcleo  subtalámico  (NST)  y  la  pars  com- 
pacta de  la  substancia  nigra  (Snc)  son  los  úni- 


cos ganglios  básales  que  en  vez  de  GABA  utili- 
zan como  neurotransmisor  primario  un 
aminoácido  excitatorio,  el  glutamato.  Las 
neuronas  del  NST  están  tónicamente  activas^"- 
y  proveen  una  frondosa  inervación  al  GPi  y  Snr 
sobre  cuya  eferencia  tiene  marcada  influencia  y 
por  lo  tanto  modulan  la  eferencia  de  los  ganglios 
de  la  base. 

5.  El  NST  recibe  sus  máximas  aferencias  des- 
de el  Gpe  que  es  gabaérgico  e  inhibitorio  y  que 
a  su  vez  recibe  significativas  aferencias  gabaér- 
gicas  desde  el  estriado.  Esta  vía  (estríado-Gpe- 
NST-GPi/SNr)  se  ha  llamado  vía  indirecta  y  re- 
presenta otra  manera  de  la  cual  el  estriado  mo- 
dula la  eferencia  de  los  ganglios  básales.  El  NST 
también  recibe  aferencias  importantes  a  partir  del 
neocórtex  constituyendo  esta  proyección  neocór- 
tex-NST  otro  factor  de  regulación  cortical  de  los 
ganglios  básales. 

6.  El  neurotransmisor  de  las  neuronas  de  la 
Snc  es  la  dopamma  y  ésta  tiene,  sobre  las 
neuronas  estríateles,  efectos  complejos  que  va- 
rían de  acuerdo  a  las  subpoblaclones  neuronales 
y  la  distribución  diferencial  de  ios  subtipos  de  re- 
ceptores dopaminérgicos.  La  dopamina  es  fun- 
cionalmente  excitatoria  para  las  neuronas  estria- 
tales que  proyectan  a  Gpi  y  NST  pero  inhibitoria 
para  las  que  proyectan  hacia  GPe. 

En  el  modelo  MPTP,  las  modificaciones  de  la 
activación  neuronal  a  nivel  del  globus  pálido  ex- 
terno (GPe),  globus  pálido  interno  (Gpi)  y  núcleo 
subtalámico  (nsT)«.  sugieren  que  la  pér- 

dida de  dopamina  estriatal  da  origen  a  reducción 
de  la  actividad  de  las  neuronas  de  proyección 
estriatal-GPi  y  aumento  de  actividad  en  las  de 
proyección  esthatal-GPe.  Esto  tiene  como  conse- 
cuencia un  aumento  de  la  inhibición  de  la  activi- 
dad neuronal  desde  Gpe  hacia  NST  y  por  lo  tan- 
to desinhibición  del  mismo.  El  aumento  de  activi- 
dad del  NST  produce  aumento  de  eferencia 
excitatoria  a  GPi/SNr.  Esto,  unido  a  la  reducción 
de  la  actividad  estríatal-GPi/SNr,  produce  aumen- 
to de  aferencia  de  NST  a  GPi/SNr  que  a  su  vez 
es  responsable  del  aumento  de  aferencia  de 
ganglios  básales  hacia  tálamo  y  por  lo  tanto  inhi- 
bición del  mismo  y  reducción  de  proyecciones 
tálamo-corticales  a  áreas  premotoras  y  motoras 
suplementarias.  En  ese  sentido,  estudios  con  PET 
y  tomografía  por  emisión  de  fotón  único  (SPECT) 
mostraron  que  el  tratamiento  con  agonistas 
dopaminérgicos  como  la  apomorfina  producían 
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aumento  de  la  actividad  neurona!  inducida  por  el 
movimiento  a  nivel  del  área  motora  suplementa- 
ria^ y  que  tanto  la  palidotomía  como  la  lesión  del 
Núcleo  subtalámico  daban  origen  a  un  efecto  si- 

milar^^  57,  se. 

Como  se  vé,  el  pálido  comenzaba  a  recobrar 
el  protagonismo  que  había  tenido  a  partir  de  los 
trabajos  experimentales  y  quirúrgicos  iniciados 
por  Papez"  y  por  Bucy^  en  la  década  de  los  40. 
Estos  autores  plantearon  la  hipótesis  de  un  cir- 
cuito supresor  que  involucra  la  corteza  premotora, 
el  complejo  pálido-estriatal  y  el  tálamo.  Las  téc- 
nicas quirúrgicas  en  ese  momento  estaban  diri- 
gidas a  interrumpir  este  circuito  a  diversos  nive- 
les, desde  ¿reas  4,  6  y  8  hasta  n.  caudado  y 
putamen,  pasando  por  fibras  descendentes 
subcorticales.  La  mortalidad  inicial  de  estos  pro- 
cedimientos era  elevada  pero  a  partir  de  la  intro- 
ducción de  los  métodos  estereotáxicos  por 
Spiegel  y  col  en  1947**,  la  técnica  se  fue  depu- 
rando con  reducción  de  la  mortalidad  y  se  pudo 
establecer  que  el  blanco  más  eficaz  era  el  seg- 
mento interno  del  pálido.  A  partir  de  estas  instan- 
cias surgió  la  hipótesis  que  el  pálido  se  ponía 
hiperactivo  al  ser  liberado  del  control  ejercido  por 
el  estriado.  Vale  la  pena  recordar  que  ya  a  partir 
de  1920  a  1930  los  neuropatólogos  alemanes 
equiparaban  síndrome  extrapiramidales  con  sín- 
drome estriatal  y  que  el  pálido  era  considerado 
como  el  máximo  eferente  del  circuito  extra- 
piramidal  a  través  de  las  proyecciones  pálído- 
talámicas. 

Hasta  el  comienzo  de  la  década  del  50,  la  ma- 
yor parte  de  las  intervenciones  se  dirigían  a  modi- 
ficar corea  y  coreoatetosis  y  no  EP.  Recién  en 
1950,  Spiegel  y  col''  comunicaron  sus  primeros 
resultados  favorables  en  EP  con  lesión  del  pálido 
y  ansa  lenticularis.  Su  comunicación  fue  seguida 
de  trabajos  de  Talairach  y  col*^  Narabayashi  y 
Oguma^  y  Guiot  y  Bríon""  quienes  obtuvieron  me- 
joría en  la  EP  (sobretodo  de  la  rigidez  y  bradi- 
cinesia)  con  la  coagulación  del  pálido. 

En  1958  Cooper  demostró  mejoría  con 
quemopalidectomía".  En  1960,  Svenniison  y  col" 
analizaron  los  resultados  obtenidos  en  el  grupo 
de  pacientes  operados  por  Leksell  y  encontraron, 
con  un  seguimiento  de  1-5  años,  beneficio  en 
todos  los  parámetros  de  la  enfermedad  en  el  80% 
de  los  pacientes.  Sin  embargo,  en  esa  época,  la 
dramática  mejoría  del  temblor  obtenida  a  partir  de 
lesiones  en  el  tálamo  ventrolateral  que  fuera  de- 


sarrollada por  Hassier  y  Riechert  en  1954"  hizo 
que  la  mayor  parte  de  los  cirujanos  abandonaran 
la  palidotomía  por  la  talamotomía.  La  cirugía 

estreotáctica  tuvo  su  apogeo  hasta  el  comienzo 
de  la  década  del  '70  momento  en  el  cual  la 
levodopa,  sola  inicialmente  y  luego  asociada  con 
inhibidores  de  la  decarboxilasa  periférica  redujo 
drásticamente  el  número  de  pacientes  referidos 
para  cirugía  y,  de  hecho,  varios  centros  quirúrgi- 
cos especializados  tuvieron  que  cesar  en  sus 
actividades. 

A  partir  del  fin  de  la  década  del  '80,  los  efec- 
tos secundarios  de  prolongada  medicación 
dopaminérgica  (sobre  todo  fluctuaciones  motoras 
y  disquinesias)  asociados  a  la  progresión  natural 
de  la  enfermedad,  nuevamente  pusieron  sobre  el 
tapete  la  utilidad  de  la  cirugía,  tanto  dirigida  ha- 
cia el  temblor  como  hacia  la  ngidez  y  bradicinesia. 
La  estimulación  eléctrica  del  Núcleo  Ventral  In- 
termedio (VIM)  talámico  desarrollada  por  Bena- 
bid*®  para  el  temblor  produce  excelentes  resulta- 
dos con  un  90%  de  remisión  del  temblor,  cifras 
similares  a  las  de  Tasker  con  cirugía  ablativa^". 
El  procedimiento  de  Benabid  tiene  la  ventaja  que 
no  produce  una  lesión  estructural  definitiva  y  que 
puede  hacerse  en  forma  bilateral  ya  que  el  ries- 
go de  la  cirugía  talámica  ablativa  bilateral  tiene 
riesgos  inaceptables  en  lo  que  se  refiere  a  habla 
y  marcha^'. 

En  1990,  Laitinen  y  coP  comunicaron  sus  re- 
sultados utilizando  la  vieja  técnica  de  Leksell  de 
palidotomía  posteroventral  con  «abolición  de  los 
síntomas  parkinsonianos»  y  amplió  sus  resulta- 
dos en  1992".  Al  incorporar  a  la  palidotomía  del 
Qpi  el  control  neurofisiológico  se  mejoró  signifi- 
ca-tivamente  la  delimitación  del  área  de  lesión  y 
se  redujo  marcadamente  la  incidencia  de  lesio- 
nes del  tracto  óptico  que  fue  la  complicación  ini- 
cial más  frecuente.  En  los  últimos  6  años,  nume- 
rosos autores**'*  ^-^^  han  comunicado  resultados 
altamente  alentadores  en  témiinos  de  reducción 
de  la  bradiquinesia  y  rigidez  con  abolición  o  mar- 
cada disminución  de  las  disquinesias  inducidas 
por  levodopa,  haciendo  hincapié  en  la  utilidad  del 
control  neurofisiológico.  Otros  autores  también 
han  comunicado  resultados  favorables  con  lesión 
a  nivel  del  núcleo  subtalámico*"  pero  esta  técni- 
ca no  ha  alcanzado  todavía  difusión  similar  a  la 
palidotomía.  Mientras  nuevas  drogas  se  suman 
al  arsenal  terapéutico  y  nuevas  técnicas  quirúr- 
gicas procuran  aliviar  algunos  de  los  rasgos  de 
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la  enfermedad  se  deben  seguir  investigando  los 
posibles  mecanismos  de  muerte  celular  en  la 
enfermedad  de  Parkinson  y  en  ese  sentido  hay 
varios  vectores  direccionales  (stress  oxidativo, 
anomalías  mitocondriales,  excitotoxicidad,  citoto- 
xicidad  por  calcio,  deficiencia  de  factor  o  facto- 
res tróficos,  causas  inmunológicas). 

No  menos  difícil  resulta  el  tratar  de  dilucidar 
los  intrincados  roles  desempeñados  por  los 
ganglios  básales  en  las  diversas  etapas  del 
planeamiento  y  ejecución  del  acto  motor.  De  he- 
cho, como  postulan  Marsden  y  Obeso**",  resulta 
paradojal  que  la  destrucción  de  un  núcleo  basal 
resulte  tanto  er\  mejoría  de  la  calidad  del  movi- 
miento como  en  reducción  de  las  disquinesias  y 
esto  agrega  un  desafio  más  al  complejo  proble- 
ma planteado  por  la  EP.  Si  bien  no  se  conocen 
las  bases  fisiopatológicas  de  las  disquinesias 
Inducidas  por  levodopa,  Mitchell  et  al^^  han  plan- 
teado que  pueden  estar  relacionadas  con  inhibi- 
ción de  la  eferencia  indirecta  del  estriado  al  Gpi 
pasando  por  el  NST.  En  este  contexto,  la 
palidotomía  posteroventral  podría  reducir  las 
disquinesias  inducidas  por  L-dopa  al  interrumpir 
proyecciones  gtutamaérgicas  desde  el  NST^-^  "^ 

Cuando  miramos  hacia  atrás  y  vemos  el  ca- 
mino recorrido  en  menos  de  30  años  creo  que 
podemos  esperar  con  cierto  grado  do  razona- 
bilidad  que  la  próxima  década  nos  aporte  res- 
puestas definitivas  a  por  lo  menos  algunos  de  los 
todavía  muchos  y  difíciles  interrogantes  de  esta 
enfermedad. 


Summary 

Parkinson's  disease.  From  pallidotomy  to 
L-dopa  and  back  to  pallidotomy 

Until  the  introduction  of  L-dopa  in  the  therapeu- 
tics  of  idiopathic  Parkinson's  disease  (IPD)  at  the 
end  of  the  60's,  treatment  was  essentially  limitad 
to  anticholinergic  drugs  and  surgical  procedures 
devised  to  produce  discrete  lesions  in  the 
pallidum,  ansa  lenticularis  and  thalamus. 

L-dopa,  assocíated  wlth  dopa  decarboxylase 
inhibitors  and  dopaminergic  agonista,  gave  rise  to 
an  almost  complete  standstill  of  surgical  proce- 
dures. Nevertheless,  natural  progression  of  IPD 
with  motor  fluctuations  and  the  appearance  of  L- 
dopa  related  abnormal  involuntary  movements 
caused  surgery  to  reappear  as  a  primary  treat- 
ment option. 
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The  MPTP  epidemia  in  heroin  addicts  was  re- 
sponsible  for  obtaining  an  experimental  model  of 
IPD  and  became  the  starting  point  for  a  wealth 

of  Information  concerning  the  physiopathology  of 
basal  ganglia  circuitry,  neurotransmitters  and  spe- 
cific  dopaminergic,  gabaergic  and  glutamaergíc 
receptor  subtypes  involved  in  motor  control. 

This  Information,  in  the  context  of  new  stereo- 
tactic  techniques  with  modern  neuroimaging,  ena- 
bled  oíd  surgical  procedures  on  the  intemal  globus 
pallidus  (Gpí)  and  thalamus  to  be  reformulated. 
Additional  neurophysiological  guidance  further 
improved  accuracy  in  target  finding  thereby  giv- 
ing  rise  to  impressive  results  in  the  symptomatic 
improvement  of  IPD  including  L-dopa  induced 
dysl<inesias. 
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Adherencia  a  tratamientos  farmacológicos 

Los  tratamientos  se  inician  con  la  intención  de  tratar  de  los  médicos  y  la  aceptación  del  trata- 
miento por  parte  de  los  pacientes.  Así  como  hay  una  distancia  entre  la  intención  de  tratar  del  médi- 
co y  la  prescripción  del  tratamiento,  existe  también  una  distancia  entre  la  aceptación  y  la  adherencia 
del  paciente  al  tratamiento.  La  adherencia  del  paciente  se  inicia  en  la  aceptación  y  debe  prolongarse 
en  su  cumplimiento.  La  aceptación  es  un  acto  momentáneo,  el  cumplimiento  es  un  acto  que  se  reedita 
a  lo  largo  del  tiempo  con  cada  toma  del  medicamento. 

¿Cómo  se  hace  para  que  una  aceptación  se  convierta  en  cumplimiento?  Parece  claro  que  se  re- 
quiere una  fuerza  docente  convincente  del  médico  y  una  memoria  con  fuerza  compulsiva  internalizada 
en  el  paciente.  Este  recordar  compulsivo  a  lo  largo  del  tiempo  revela  una  estructura  obsesiva, 
hipocondríaca  porque  se  refiere  a  la  presencia  permanente  cercana  a  la  conciencia  de  la  enferme- 
dad o  una  médico-dependencia.  Por  otra  parte  el  abandono  del  tratamiento  puede  representar  un  acto 
revelador  de  aspectos  depresivos  y  ocasionalmente  suicidas.  La  fuerza  convincente  del  médico  de- 
pende de  su  ingenua  convicción,  de  su  capacidad  docente  de  transmitir  un  conocimiento,  y  a  veces 
de  incentivos  que  hacen  dudar  de  tal  ingenuidad.  La  adherencia  al  tratamiento  dependerá  no  sólo  de 
las  condiciones  físicas  y  psicológicas  del  paciente  sino  también  de  su  contexto  familiar  y  social,  ra- 
cional, emocional  y  económico. 

Aceptar  y  cumplir  un  tratamiento  significa  no  sólo  admitir  el  poder  persuasivo  del  médico  sino 
también  admitir  su  filosofía  y  una  invasión  de  la  intimidad  capaz  de  alterar  hábitos  en  aras  de  un 
resultado  futuro.  La  adherencia  al  tratamiento  se  admite  pues,  como  una  disminución  de  la  incerti- 
dumbre  de  lo  que  depara  el  futuro.  Los  médicos  vemos  en  la  no  adherencia  al  tratamiento  una  falla 
en  nuestra  capacidad  didáctica,  estolidez  del  paciente  o  una  expresión  de  su  rebeldía  como  ocurre 
muy  frecuentemente  en  adolescentes.  Debe  reconocerse  que  la  población  de  pacientes  es 
heterogénea  no  sólo  por  las  distintas  enfermedades  que  se  padecen,  sino  también  por  capacidades 
intelectuales,  económicas,  hábitos  culturales,  y  equilibrio  emocional.  Debe  tenerse  en  cuenta  tam- 
bién la  influencia  del  contexto  familiar  y  social  que  pueden  ayudar  a  la  adherencia  al  tratamiento  o 
por  el  contrario  socavar  las  intenciones  de  adherencia.  En  niños  y  ancianos,  depresivos,  psicóticos  y 
dementes  el  contexto  familiar  y  social  es  fundamental  pero  también  puede  serlo  en  adultos  sin  alte- 
raciones psiquiátricas  manifiestas  cuando  los  efectos  adversos  de  la  medicación  perturban  las  rela- 
ciones interpersonales  y  también  cuando  en  pacientes  con  enfermedades  transmisibles  existen  ries- 
gos de  propagar  una  enfermedad  si  no  se  adhiere  a  los  tratamientos. 

En  Filadelfia  se  ha  propuesto  el  90SI  (noventa  segundos  de  intervención)  que  consiste  en  llamar 
por  teléfono  a  la  persona  que  el  paciente  refiere  como  alguien  que  puede  ayudarlo  a  adherir  al  trata- 
miento e  informarlo  de  cómo  puede  ayudar  al  paciente.  Por  otra  parte  la  adherencia  depende  de  las 
dificultades  que  encuentra  el  paciente  para  el  acceso  a  la  medicación  y  al  control  periódico  profesio- 
nal, escollos  económicos  y  estupideces  burocráticas  que  dependen  de  los  sistemas  de  organización 
médica.  Enseñar  técnicas  de  autocontrol  o  el  control  participativo  de  personal  paramédico  pueden 
facilitar  este  acceso  y  contribuir  a  una  mejor  adherencia. 

La  aceptación  y  cumplimiento  de  una  medicación  debe  tener  en  cuenta  dos  aspectos  distintos,  el 

primero  es  si  alivia  síntomas  o  previene  consecuencias  catastróficas,  el  segundo  aspecto  se  refiere 

a  la  duración  del  tratamiento.  Es  más  fácil  la  adherencia  al  tratamiento  cuando  cualquier  omisión  es 
seguida  por  la  reaparición  de  síntomas.  Es  más  fácil  cuando  la  muerte  parece  inexorable  si  se  sus- 
pende el  tratamiento  y  se  vive  esta  suspensión  como  un  suicidio.  El  segundo  aspecto  se  refiere  a  la 
duración  del  tratamiento  y  aquí  pueden  considerarse  tres  situaciones  distintas,  la  primera  se  refiere 
a  los  tratamientos  de  corta  duración  (de  menos  de  1  mes),  la  segunda  a  los  tratamientos  de  larga 
duración  (entre  1  mes  y  dos  años)  y  la  tercera  a  los  tratamientos  de  por  vida,  sea  en  forma  continua 
o  intermitentemente. 

La  adherencia  a  los  tratamientos  de  corta  duración  suele  ser  satisfactoria  aunque  a  veces  acepta- 
da a  regañadientes.  Los  obstáculos  en  esta  situación  se  refieren  sobre  todo  a  molestias  por  la  vía  de 
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administración,  sabor  desagradable  o  efectos  adversos  digestivos.  La  industria  farmacéutica  se  ha 
esmerado  en  conseguir  fármacos  que  puedan  ser  administrados  por  vía  oral,  mejorar  los  sabores  hasta 
tiacerlos  atractivos  y  mejorar  su  tolerancia  digestiva.  El  campo  de  los  antibióticos,  analgésicos  y 
antitusígenos  ofrecen  buenos  ejemplos.  En  estos  tratamientos  las  normas  suelen  ser  claras  aunque 
en  general  los  médicos  solemos  excedernos  en  la  magnitud  y  en  la  extensión  de  los  tratamientos  en 
aras  de  una  mayor  certidumbre,  aunque  esto  repercuta  en  un  mayor  costo  económico.  La  excepción 
a  esta  regla  ocun'e  cuando  los  propios  médicos  se  convierten  en  pacientes,  en  estos  casos  los  trata- 
mientos se  acortan  por  debajo  de  las  indicaciones  y  de  las  normas.  Debe  reconocerse  que  no  por 
eso  ocurren  mayores  complicaciones.  La  justificación  de  esta  actitud  podría  ser  la  confianza  que  tie- 
ne el  médico  en  su  nivel  de  alerta,  del  que  carece  el  paciente  no  médico.  En  los  tratamientos  cortos 
el  médico  suele  tener  una  convicción,  acertada  o  errada,  pero  que  de  todos  modos  constituye  un  fac- 
tor que  influye  poderosamente  en  la  adherencia  de  los  pacientes. 

La  adherencia  a  tratamientos  largos  es  más  complicada,  a  las  dificultades  anteriores  se  suman 
efectos  adversos  de  mayor  riesgo  o  que  interfieren  más  con  la  calidad  de  vida  del  paciente  y  apare- 
cen problemas  económicos  para  solventar  los  costos  de  los  medicamentos,  de  las  visitas  médicas  y 
los  controles  de  laboratorio.  Múltiples  medicamentos,  múltiples  visitas  médicas  y  múltiples  controles 
atentan  contra  la  capacidad  económica  de  los  pacientes  y  socavan  su  adherencia,  excepto  la  de  la 
población  ansiosa  hipocondríaca  que  estimulada  por  la  ola  cultural  de  medicalización  seudocientífíca 
se  siente  más  segura  con  la  gran  utilización  de  recursos.  El  uso  masivo  de  medicamentos,  ccmver- 
tido  este  uso  en  tema  social,  se  convierte  en  una  presión  que  ayuda  a  mantener  la  adherencia  del 
mismo  modo  que  la  presión  social  ayuda  a  no  fumar  o  a  hacer  dietas  adelgazantes.  Aquí  hay  que 
agregar  también  las  dudas  que  socavan  la  convicción  médica. 

La  adherencia  a  tratamientos  de  por  vida  agrega  a  las  dificultades  anteriores  el  tener  que  aceptar 
una  dependencia  médica.  Para  aceptar  la  dependencia  médica  se  requieren  rasgos  de  personalidad 
capaces  de  contrarrestar  una  tendencia  natural  de  rebeldía  que  no  acepta  ver  violada  su  autonomía. 
Es  precisamente  en  los  tratamientos  crónicos  donde  se  dan  más  frecuentemente  las  fallas  en  la  ad- 
herencia al  tratamiento.  El  médico  debe  estar  alerta  a  esta  circunstancia  y  debe  explicar  claramente 
al  paciente  cuales  pueden  ser  las  consecuencias  de  esta  falta  de  adherencia.  La  supresión  de  la 
medicación  no  sólo  puede  dejar  al  descubierto  la  protección  que  se  ejercía  sobre  una  enfermedad 
sino  en  algunos  casos  provocar  un  fenómeno  rebote  con  exacerbación  de  los  procesos  previamente 
inhibidos  por  el  tratamiento. 

Las  catástrofes  que  ocurren  en  ios  hipertensos  malignos  que  abandonan  el  tratamiento 
antihipertensivo,  aun  en  los  hipertensos  moderados  si  suspenden  la  clonidina,  y  los  accidentes 
tromboembólicos  en  los  que  suspenden  el  tratamiento  anticoagulante  son  buenos  ejemplos  de  este 
efecto  rebote.  El  coma  diabético,  las  convulsiones  en  los  epilépticos,  los  accesos  de  asma  y  los  ata- 
ques de  gota  son  buenos  ejemplos  de  la  desprotección  a  la  que  se  someten  los  pacientes  al  abando- 
nar el  tratamiento.  El  médico  debe  tener  cabal  conocimiento  de  las  consecuencias  de  la  falta  de  ad- 
herencia al  tratamiento,  explicarlas  claramente  a  los  pacientes  y  asegurarse  que  el  paciente  y  algún 
familiar  cercano  hayan  comprendido  exactamente  estas  advertencias. 

Este  es  uno  de  los  ejemplos  en  los  que  se  advierte  la  necesidad  imperiosa  de  que  el  médico 
tenga  como  cualidad  deseable  una  adecuada  capacidad  docente  con  sus  pedentes.  Una  insatisfac- 
ción del  paciente  con  respecto  a  las  instrucciones  del  médico  o  una  falla  en  la  comprensión  de  las 
mismas  evidencian  una  incapacidad  docente  del  médico  que  tiene  una  significativa  repercusión  en 
la  falta  de  adherencia  a  los  tratamientos.  Una  exigencia  insoslayable  para  con  los  médicos  es  que 
tengan  la  capacidad  de  hacer  que  sus  indicaciones  sean  comprensible  para  los  pacienta.  No  puede 
dejar  de  reconocerse  que  las  indicaciones  terapeúticas  ocurren  al  final  de  la  entrevista  médica  y  que 
después  de  una  historia  clínica  plagada  de  tensiones  el  médico  puede  estar  agotado  para  ese  últi- 
mo esfuerzo  y  nuevamente  influyen  una  falta  de  convicción,  muchas  veces  más  que  justificada  dado 
el  sutil  fraude  de  la  promoción  de  algunos  recursos  preventivos. 

La  indicación  del  tratamiento  puede  ser  una  larga  negociación  con  el  paciente  y  a  veces  merece- 
rá una  entrevista  especial  para  ella.  Es  necesario  recordar  que  una  mayor  adherencia  al  tratamiento 
puede  ser  un  factor  fundamental  para  el  éxito  terapéutico,  horarios,  vías  de  administración,  costo  de 
la  medicación,  facilidades  de  acceso  a  los  controles  pueden  hacer  elegir  un  esquema  de  tratamiento 
sobre  otro  por  conseguir  mejor  adherencia,  aunque  otro  tratamiento  que  consigue  menor  adheren- 
cia pueda  parecer  teóricamente  más  apropiado. 
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Reconocer  las  barreras  a  la  adherencia  al  tratamiento  farmacológico  es  un  imperativo  para  una 
buena  asistencia  médica  ya  que  permite  desanrollar  las  estrategias  que  aseguren  un  mejor  resultado 
terapéutico.  En  este  sentido  el  médico  de  familia  está  en  mejores  condiciones  que  los  especialistas  y 
la  Industria  médica  para  optimizar  estas  estrategias.  No  es  lo  mismo  la  adherencia  a  los  tratamientos 
farmacológicos  en  una  investigación  hospitalaria  y  en  la  práctica  abierta  en  la  que  el  sometimiento  es 
menor  y  la  influencia  del  contexto  más  poderosa.  Elementos  de  lógica  racional  y  elementos  del  pen- 
samiento mágico  pueden  disponerse  en  proporciones  variables  para  conseguir  el  mayor  beneficio 
para  el  paciente  y  la  sociedad,  se  obedece  así  al  juramento  hipocrático  explícito  de  curar  y  confortar 
y  al  juramento  implícito,  si  se  aceptan  los  principios  de  una  medicina  científica,  que  exige  decir  la 
verdad.  No  es  fácil  acertar  en  una  proporción  de  pensamiento  mágico  y  racionalidad  científica  que 
nos  aleje  del  charlatanismo  y  del  cientificismo  que  pretende  ignorar  las  consecuencias  de  sus  actos. 
Este  es  un  desafío  ético  para  cada  uno  de  los  médicos. 

Quizás  un  principio  ético  simple  sería  preguntarse  si  uno  mismo  seguiría  las  indicaciones  que  está 
dando.  Simplemente  no  hagas  a  ios  demás  lo  que  no  te  gustaría  que  te  hicieran  a  ti  y  tampoco  deja 
de  hacer  a  los  demás  lo  que  no  te  gustárfa  que  dejaran  de  hacer  por  ti.  Esto  no  es  absoluto  pero  es 
un  buen  modo  de  empezar  para  luego  justificar  las  desviaciones  a  esa  regla. 

Creo  que  la  evolución  hacía  la  industrialización  de  la  atención  médica  provocará  la  aparición  de 
los  especialistas  terapéuticos.  De  hecho  los  oncólogos,  los  infectólogos  y  los  especialistas  en  trata- 
miento del  dolor  ya  se  han  convertido  en  esto.  La  proliferación  de  medicamentos  hará  imposible  que 
un  médico  esté  informado  de  todos  los  medicamentos,  sus  acciones  terapéuticas,  sus  acciones  ad- 
versas, sus  interacciones,  sus  diferencias  farmacocinéticas  y  sus  precios.  El  paciente,  en  una  planta 
de  montaje,  verá  distintos  operarios  tratando  de  armar  su  vida  a  partir  de  los  diagnósticos  de  sus 
enfermedades.  El  médico  de  familia  será  un  héroe  de  nuestro  tiempo  si  logra  racionalizar  una  era 
postindustrial.  Hay  que  ser  optimista,  sólo  se  requiere  una  informática  de  buena  calidad  y  asequible 
y  varias  toneladas  de  sentido  común  y  honestidad. 

Alberto  Agrest 
Castex  3575,  1425  Buenos  Aires 


...no  class  of  men  need  friction  so  much  as  physicians...  The  daily  round  of  a  busy 
practitioner  tends  to  develop  an  egoism  of  a  most  intense  kind,  to  which  there  is  no  antidote. 
The  few  setbacl^  are  forgotten,  the  mistakes  are  often  buried,  and  ten  years  of  successful 
work  tend  to  make  a  man  touchy,  dogmatic,  intolerant  of  correction  and  abominably  self- 
centered  ...a  man  misses  a  good  parí  of  his  education  who  does  not  get  knocked  about  a 
bit  by  his  colleagues  in  discussions  and  criticisms. 

...ninguna  clase  de  hombre  necesita  tanto  los  enfrentamientos  como  el  médico...  La 

diaria  visita  de  sala  de  un  médico  muy  ocupado  suele  conducir  a  un  enorme  egoísmo, 
para  el  cual  no  hay  antídoto.  Los  reveses  son  olvidados,  los  errores  a  menudo  enterra- 
dos, y  diez  a^os  de  trabajo  exitoso  convierten  a  un  hombre  en  alguien  susceptible,  dog- 
mático, intolerante  de  las  correcciones  y  abominablemente  egocéntrico  ...tal  hombre  pier- 
de una  buena  parte  de  su  educación  al  no  verse  enfrentado  por  sus  colegas  con  discu- 
siones y  críticas. 

William  Osler 

The  functions  of  a  state  faculty.  yWtí  State  Med  J  1897;  37:  73-7.  (citado  en  Roland  CG. 
Osler's  rough  edge.  Anrí  Intem  Med  1974;  81:  690-2) 
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La  muerte  cerebral  y  la  muerte 

El  diagnóstico  de  muerte  cerebral  sigue  siendo  conflictivo  para  la  sociedad  y  para  la  medicina  a 
pesar  de  haber  transcurrido  casi  treinta  años  desde  que  fuera  propuesta  como  una  alternativa  frente 
a  la  clásica  y  tradicional  muerte  cardiorrespiratoria.  El  célebre  informe  del  Comité  de  la  Escuela  de 
Medicina  de  Harvard  publicado  en  1968^  propone  por  primera  vez  definir  el  hasta  entonces  llamado 
coma  irreversible  como  un  nuevo  criterio  de  muerte,  y  reconoce  como  motivación  esencial  para  esta 
propuesta  la  «carga  o  el  peso  {burden)»  que  significaban  los  pacientes  con  cerebro  dañado  severa  e 
irreversiblemente  y  la  «controversia»  existente  para  obtener  órganos  para  trasplante.  Para  la  medici- 
na y  para  la  sociedad  este  hecho  significó  la  internalización  de  una  nueva  definición  que  cambió  el 
concepto  y  el  criterio  sustentado  hasta  entonces  y  que  se  basaba  en  la  completa  interrupción  del 
flujo  sanguíneo  (paro  cardíaco  o  asistolia)  y  la  cesación  consecuente  de  las  funciones  vitales  (respi- 
ración, ruidos  cardíacos,  pulso,  etc.).  El  corazón  ya  no  podía  ser  considerado  el  órgano  central  de  la 
vida  y  la  muerte  como  sinónimo  de  ausencia  de  latido  cardíaco.  Se  elegía  el  cerebro  como  el  órgano 
cuyo  daño  debía  definir  el  final  de  la  vida. 

Los  requerimientos  y  pruebas  diagnósticas  que  demostraran  la  detención  en  las  funciones  del  ce- 
rebro fueron  establecidos  taxativamente  en  el  informe  Harvard;  coma  (ausencia  completa  de  conciencia, 
motilidad  y  sensibilidad),  apnea  (ausencia  de  respiración  espontánea),  ausencia  de  reflejos  que 
involucren  pares  craneanos  y  tronco  cerebral,  y  trazado  electroencefalográfico  plano  o  isoeléctrico. 
Cumplidas  estas  condiciones  durante  un  tiempo  estipulado,  y  previo  descarte  de  la  existencia  de  hi- 
potermia o  intoxicación  por  drogas  depresoras  del  sistema  nervioso,  debía  diagnosticarse  la  muerte 
ahora  «cerebral»  y  suspenderse  todo  método  de  soporte  asistencial. 

A  partir  de  1968  y  en  sucesivos  documentos  publicados  sobre  este  tema  en  la  década  del  80^^  se 
fundamentó  la  abolición  de  la  función  cerebral  completa  (whole  brain  criterion)  como  paradigma  de  la 
muerte  en  tanto  significaba  la  cesación  de  la  función  integradora  del  organismo  como  un  todo.  La 
cesación  en  su  actividad  de  las  neuronas  responsables  de  la  organización  de  los  principales  sub- 
sistemas orgánicos  proveyó,  en  la  hipótesis  de  Bernat  de  1981^  el  sustento  conceptual  de  una  deter- 
minación tomada  trece  años  antes.  A  partir  de  entonces,  y  a  propuesta  de  la  Comisión  Presidencial, 
en  el  Acta  sobre  la  Definición  de  la  Muerte  se  considera  como  muerte  a:  1)  la  irreversible  cesación 
de  la  función  circulatoria  o  respiratoria  y  2)  la  irreversible  cesación  de  la  función  cerebral  completa. 
Esto  último  implicaba  tanto  las  funciones  corticales  (coma,  ausencia  de  motilidad  voluntaria  y  sensi- 
bilidad) como  aquellas  dependientes  del  tronco  cerebral  (reflejos  que  involucran  pares  craneanos, 
ausencia  de  respiración  espontánea).  Con  este  acuerdo  la  certificación  de  la  muerte  cerebral  no  re- 
quería del  cese  de  la  circulación  que  sólo  ocurre  al  cabo  de  unas  horas  o  días  según  se  retiren  Inme- 
diatamente todos  los  métodos  de  soporte  vital  o  se  mantengan  hasta  la  ablación  de  los  órganos 
involucrados. 

A  partir  de  entonces  el  estudio  de  ciertas  funciones  encefálicas  ha  comprobado  la  fragilidad  cien- 
tífica del  concepto  clínico  del  cese  de  la  función  cerebral  total  y  completa,  ya  que  la  exploración  mi- 
nuciosa en  casos  de  muerte  cerebral  verifica  un  correcto  funcionamiento  neurohormonal  (regulación 
hipotalamohipofisaria),  se  registra  actividad  cortical  a  través  del  trazado  electroencefalográfico,  se  evi- 
dencian resultados  variables  en  los  estudios  de  potenciales  evocados  multimodales  y  se  ha  probado 
la  existencia  de  respuesta  hemodinámica  frente  a  estímulos  externos'"^.  Asimismo  otros  estudios  rea- 
lizados con  SPECT,  RMN.  centellografía  planar,  angiografía.  pruebas  de  estimulación  hormonal, 
ecografía  transcraneal,  consumo  de  oxígeno  cerebral  y  potenciales  evocados  permiten  adelantarse 
en  forma  predictiva  al  establecimiento  de  la  muerte  cerebral  pero  no  a  precisar  su  diagnóstico.  Estos 
hechos  han  puesto  en  duda  actualmente  el  concepto  de  cese  completo  e  irreversible  de  la  función 
cerebral-  y  el  criterio  inicial  sustentado  se  ha  modificado  en  el  sentido  de  no  ser  necesario  la  aboli- 
ción de  la  función  de  cada  una  de  las  neuronas,  y  ni  siquiera  de  muchas  de  ellas,  sino  sólo  de  un 
número  crítico  en  la  corteza,  diencéfalo  y  tronco  que  son  responsables  de  integrar  las  funciones  del 
organismo  como  un  todo'. 
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En  nuestro  país  la  ley  N°  21.541/77  y  su  reglamentación  expuso  las  condiciones  requeridas  para 
el  diagnóstico  de  muerte  cerebral,  siguiendo  ios  lineamientos  del  informe  Harvard,  pero  durante  un 

largo  período  esta  certificación  sólo  fue  válida  en  aquellos  pacientes  cuyos  órganos  fueran  requeri- 
dos para  ser  trasplantados.  Sólo  a  partir  de  una  nueva  ley  de  reformas  (Ley  No  23.464/87  después 
ratificada  por  la  Ley  No.  24193/93)  se  igualó  a  todos  los  hombres  en  la  determinación  formal  de  la 
muerte,  con  prescindencia  del  destino  de  sus  órganos. 

En  general  en  las  legislaciones  de  los  distintos  países  so  tiende  a  disminuir  los  requerimientos 
que  exijan  alguna  tecnología,  aun  la  necesaria  para  tomar  un  electroencefalograma  que  explora  la 
actividad  cortical,  como  en  Gran  Bretaña  donde  es  suficiente  la  demostración  clínica  de  la  lesión 
troncaM<>.  Actualmente  en  Dinamarca,  que  fue  el  último  país  europeo  en  aceptar  la  muerte  cerebral  en 
1 990,  todavía  existen  dos  standard  de  muerte,  la  cerebral  para  la  donación  de  órganos  para  tras- 
plante y  la  cardíaca  para  toda  otra  situación. 

La  aparición  de  la  muerte  cerebral  como  un  estricto  diagnóstico  neurológico  ante  cuadros  clara- 
mente irreversibles,  pemiitió  la  inmediata  creencia  de  que  estábamos  en  presencia  de  un  nuevo  ade- 
lanto médico  capaz  de  descubrir  por  el  método  científico  el  verdadero  sustrato  de  la  muerte.  La 
irrecuperabihdad  e  irreversibilidad  de  este  cuadro  prestó  absoluta  credibilidad  a  la  interrupción  del 
soporte  vital,  en  efecto,  la  muerte  por  asistolia  ocurriría  en  pocos  días  indefectiblemente.  No  obstan- 
te estos  cuerpos  no  parecen  muertos  (fook  dead),  se  ha  demostrado  que  la  prosecución  del  trata- 
miento de  sostén  en  algunos  casos  permiten  «sobrevidas»  superiores  a  los  doscientos  días,  las  mu- 
jeres embarazadas  con  fetos  no  viables  al  tiempo  de  la  patología  cerebral  han  permitido  — luego  de 
vanas  semanas —  el  nacimiento  de  recién  nacidos  normales  y  el  esperma  de  varones  es  apto  para  la 
fertilización. 

Desde  el  comienzo  de  esta  nueva  etapa  resultó  claro  que  el  tema  en  cuestión  no  era  simplemente 
un  problema  médico  o  científico  sino  que  afectaba  a  toda  la  sociedad  requiriendo  una  profunda  re- 
flexión sociológica  y  moral.  Ya  R.  Morrison  argumentó  en  197V'  que  este  fenómeno  final  no  era  un 
evento  sino  un  proceso  continuo,  gradual  y  complejo  que  excedía  la  biología  y  la  medicina  y  que  todo 
acuerdo  sobre  este  punto  necesitaba,  además  de  una  intensa  indagación  filosófica,  ética,  legal  y  so- 
cial, ser  asumido  y  comprendido  por  la  sociedad,  quien  en  definitiva  tendría  que  delinear  y  aceptar  el 
nuevo  concepto  sobre  la  misma.  Sin  embargo,  la  circunstancia  inicial  de  denominar  como  muerte  a  la 
nueva  situación  y  ciertos  desarrollos  conceptuales  posteriores  impidieron  quizá  un  adecuado  conoci- 
miento sobre  la  naturaleza  íntima  de  los  hechos.  S.  Youngner'^  se  pregunta  con  razón  si  al  declarar 
a  estos  pacientes  muertos,  en  lugar  de  plantear  la  necesidad  de  la  interrupción  del  soporte  vital  o  la 
ablación  de  órganos  para  permitir  la  llegada  de  la  muerte,  no  significó  una  tergiversación  conceptual 
para  toda  la  sociedad. 

La  caracterización  neurológica  del  estado  vegetativo  persistente  (EVP)  y  de  la  anencefalia  — su 
equivalente  lesional  en  los  niños —  identifica  un  grupo  importante  de  pacientes  en  los  que  se  plantea 
frecuentemente  importantes  problemas  de  decisión  médica.  En  estos  casos,  en  que  no  se  cumplen 
los  requisitos  de  la  muerte  cerebral  (Idemnidad  del  sistema  reticular  activador  del  tronco  cerebral),  se 
verifica  un  deterioro  irreversible  de  las  funciones  corticocerebrales  superiores:  tienen  permanentemente 
abolida  la  conciencia,  la  afectividad  y  la  comunicación  con  conservación  de  los  ciclos  sueño-vigilia, 
de  los  reflejos  y  movimientos  oculares,  de  la  respiración  espontánea  y  de  tos  reflejos  protectores  del 
vómito  y  de  la  tos^^  La  existencia  de  este  grado  de  lesión  neurológica  cerebral  superior  ha  dado 
origen  al  crterio  de  muerte  neocortical  (high  brain  critehon)  sustentado  en  ta  pérdida  de  las  funcio- 
nes cognoscitivas  superiores,  que  tienen  su  asiento  en  la  corteza^  ^  En  estos  casos  la  suspensión  de 
la  hídratación  y  la  nutrición  provoca  la  muerte  por  paro  cardíaco  en  un  lapso  de  10  a  15  días. 

Sí  se  examina  reflexivamente  el  problema  desde  el  informe  Harvard  hasta  nuestros  días  se  puede 
ver  como  un  continuo  todo  este  proceso  que  se  inicia  por  la  posibilidad  de  reemplazar  con  soporte 
externo  la  casi  totalidad  de  las  funciones  vegetativas  en  pacientes  en  coma  permanente  con  diverso 
grado  de  lesión  neurológica.  La  visualización  de  la  muerte  cerebral  como  el  establecimiento  cierto  de 
un  límite  convencional  en  la  asistencia  médica  permitiría  una  mayor  comprensión  de  esta  situación. 
La  rápida  aceptación  de  este  criterio  cerebral  para  la  interrupción  de  la  asistencia  respiratoria  mecá- 
nica o  el  soporte  circulatorio  se  debió  justamente  a  que  se  proponía  una  solución  para  un  problema 
grave  y  cierto.  Del  mismo  texto  del  ínfomrte  Harvard  surge  que  ante  determinadas  circunstancias  hubo 
una  imperiosa  necesidad  de  establecer  un  límite  en  la  atención  méciHca.  Por  un  lado  la  carga  (burden) 
para  el  paciente  o  para  otros  (familia,  hospitales,  falta  de  camas  para  pacientes  recuperables)  prestó 
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el  fundamento  lógico  para  el  planteo  efectuado.  Por  otro  el  no  saber  claramente  cuando  era  razona- 
ble efectuar  la  ablación  de  órganos  para  trasplantes. 

Quizá  la  ausencia  de  comprensión  y  aceptación  plenas  de  la  muerte  cerebral  por  parte  de  la  so- 
ciedad ocurra  por  el  desconocimiento  de  parte  de  esta  realidad  que  tratamos  de  describir.  Si  la  muer- 
te cerebral  se  viera  como  un  límite  convencional,  que  exige  la  suspensión  de  acciones  fútiles,  el  te- 
mor de  algunos  podría  ser  que  fuera  considerado  como  la  primer  práctica  de  eutanasia  pasiva  que 
debió  aceptar  la  sociedad.  Si  en  cambio  se  la  ve  como  un  fenómeno  exclusivamente  médico  no  se 
plantea  la  verdad  en  su  totalidad  y  se  excluye  a  la  sociedad  de  un  debate  y  un  acuerdo  en  el  que 
debe  participar  porque  el  tema  le  atañe  absoluta  y  completamente. 

La  muerte  ya  no  es  más  un  evento  terminal  y  ajeno  que  llega  espontáneamente  sin  nuestra  inter- 
vención; no  sólo  ha  cambiado  su  definición  formal  en  la  mayoría  de  los  países  (y  quizá  pueda  aún 
cambiar)  sino  que  además  podemos  influir  en  su  llegada  por  la  acción  u  omisión  de  nuestros  actos 
médicos,  por  la  utilización  de  órganos  para  los  planes  de  trasplante  y  por  la  política  de  asignación  de 
recursos.  Considerada  como  un  límite  es  más  fácil  admitir  y  comprender  que  la  muerte  cerebral  es 
una  convención  que  determina  la  aproximación  de  la  muerte  más  que  la  muerte  misma,  y  que  dada 
la  irreversibilidad  del  cuadro  puede  ser  ciertamente  aconsejable  aceptar  su  existencia  para  evitar 
sufrimientos  y  para  donar  órganos.  Sin  duda  será  más  difícil  debatir  un  problema  tan  complejo  como 
éste,  en  el  marco  del  principio  de  autonomía  que  la  sociedad  rescató  para  sí,  que  imponer 
autoritariamente  una  verdad  absoluta  que  no  es  tal. 

Así  las  cosas,  desde  hace  varios  años  existe  un  permanente  reexamen  del  problema  desde  el  punto 
de  >^sta  bioético.  Muchos  etldstas,  médicos  y  filósofos,  se  han  preguntado  por  qué  tomar  en  cuenta 
la  falla  neurológica  que  regula  la  homeostasis  de  las  funciones  vegetativas,  como  el  caso  de  la  respi- 
ración, para  definir  la  muerte  y  no  simplemente  la  pérdida  irreversible  de  la  conciencia  que  es  la  que 
define  absolutamente  la  naturaleza  y  condición  humanas^' ^.  Este  criterio  cerebral  superior  (high  brain 
críteríon)  da  sustento  a  la  hipótesis  de  muerte  neocortical  que  abandona  completamente  el  sentido 
puramente  biológico  de  la  vida  y  prioriza  en  cambio  los  aspectos  vinculados  a  la  existencia  de  la 
conciencia,  afectividad  y  comunicación  como  expresión  de  la  identidad  de  la  persona^^.  Cuando  que- 
da abolida  totalmente  la  conciencia  como  en  el  EVP  la  persona  desaparece  quedando  en  cambio  el 
cuerpo  biológico  que  la  albergó.  El  desarrollo  filosófico  de  la  diferenciación  entre  el  concepto  de  per- 
sona y  organismo  también  puede  enriquecerse  a  partir  del  estudio  de  la  ontogénesis  del  cerebro  hu- 
mano desde  el  embrión  hasta  el  lactante  en  donde  se  establece  la  existencia  de  cuatro  fases  evolu- 
tivas secuenciales;  organismo,  individuo  biológico,  ser  humano  y  persona**.  La  distinción  entre  ser 
humano  y  persona  como  conceptos  bien  diferenciados  desde  el  punto  de  vista  ontogenético  ayudará 
a  la  comprensión  de  los  fenómenos  operados  en  el  fin  de  la  vida  cuando  se  producen  diversas  afec- 
taciones del  sistema  nervioso  central. 

La  definición  de  la  muerte  como  una  convención  acordada  nos  conduce  al  problema  de  las  deci- 
siones sobre  el  morir  o  lo  que  es  lo  mismo  sobre  el  cese  de  la  vida.  Esta  decisión  implica  siempre  el 
no-tratamiento  y  esto  ya  es  así  en  la  muerte  cerebral  cuando  se  autoriza  el  retiro  de  un  respirador  y 
todo  otro  tipo  de  asistencia  o  a  la  ablación  de  órganos.  El  no-tratamiento  en  este  caso  se  basa  en  la 
futilidad  de  las  acciones  médicas  cuando  están  dadas  las  condiciones  que  fueron  propuestas  por  el 
infomne  Harvard.  En  el  análisis  de  la  futilidad  médica  no  interesa  la  naturaleza  de  la  acción  sino  la 
pertinencia  del  objetivo  terapéutico  y  en  la  muerte  cerebral  todas  las  acciones  no  son  conducentes 
en  principio  a  ningún  objetivo  por  la  irreversibilidad  del  cuadro.  En  cambio  el  verdadero  objetivo  de 
su  diagnóstico  es  permitir  la  extracción  de  órganos  o  la  llegada  del  paro  cardíaco. 

En  estos  últimos  años  se  ha  planteado  el  no-tratamiento  para  pacientes  menos  afectados 
neurológicamente  pero  con  igual  pérdida  de  su  identidad  personal  como  en  el  EVP  aunque  en  este 
cuadro  no  existan  tests  diagnósticos  seguros  ni  marco  legal  continente'^  En  EE.UU.  se  han  autoriza- 
do judicialmente  muchos  casos  de  no-tratamiento  en  EVP  (retiro  de  asistencia  respiratoria  y  de  la 
hidratación  y  nutrición)  atendiendo  a  las  conocidas  preferencias  del  paciente  o  por  solicitud  de  los 
familiares,  para  permitir  la  llegada  de  la  muerte.  Asimismo  recientemente  se  ha  examinado  la  posibi- 
lidad de  que  los  niños  anencefálícos  fueran  donantes  de  órganos  con  el  debido  consentimiento  fami- 
liar y  pese  a  no  cumplimentar  los  requerimientos  de  la  muerte  cerebral".  A  pesar  de  ello,  en  ambos 
casos  no  es  la  situación  legal  la  que  resuelve  la  situación  moral.  La  ley  podrá  definir  la  condición 
legal  del  paciente  pero  la  vida  y  la  muerte  son  algo  más  que  problemas  legales. 
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Pero  si  es  difícil  considerar  como  muertos  en  la  muerte  cerebral  a  pacientes  que  son  capaces  de 

mantener  funciones  vegetativas  tan  importantes  como  para  viabilizar  un  feto  durante  un  tiempo  a  veces 
prolongado,  aunque  con  un  respirador  mecánico,  cuánto  más  difícil  será  aceptar  en  el  EVP  que  no 
viven  cuerpos  que  respiran,  mantienen  los  ojos  abiertos  por  momentos  y  son  capaces  de  deglutir  y 
toser.  Sin  embargo,  es  cierto  que  ambos  grupos  de  pacientes  han  perdido  el  único  atributo  que  los 
identifica  como  persona:  su  conciencia,  afectividad  y  capacidad  de  comunicación*  '^ 

Esta  misma  reflexión  puede  tiacerse  desde  el  punto  de  vista  estrictamente  médico  y  ya  hemos 
mencionado  las  controversias  que  se  han  suscitado  sobre  la  misma  muerte  cerebral  en  este  periodo 
de  casi  treinta  años.  Podrá  argumentarse,  desde  un  punto  de  vista  formalmente  científico  o  jurídico, 
que  no  es  no-tratamiento  lo  que  se  efectúa  en  la  muerte  cerebral  pero  en  términos  reales  ocurre  cier- 
tamente una  interrupción  (límite)  en  la  atención  médica  frente  a  una  situación  clínica  claramente  con- 
vencional. El  debate  es  ahora  mucho  mayor  en  el  EVP  existiendo  casos  en  que  los  propios  médicos 
han  solicitado  judicialmente  en  EE.UU.  el  no-tratamiento  cuando  no  han  tenido  el  debido  consenti- 
miento familiar.  También  aquí  debemos  decir  que  la  vida  y  la  muerte  son  algo  más  que  problemas 
médicos  o  científicos. 

En  todas  las  situaciones  que  examinamos,  más  allá  del  debate  ético,  médico  o  legal  se  debe  en- 
frentar un  problema  práctico:  la  definición  existente  sobre  la  muerte  cerebral  y  cualquier  otra  basa- 
das en  la  afectación  del  cerebro  superior  no  permite  el  enterramiento  del  cuerpo  (cadáver)  mientras 
no  se  haya  producido  el  paro  cardíaco.  A  la  ausencia  de  actividad  circulatoria  (asistolia),  que  tradi- 
cionalmente  definía  la  muerte  y  hoy  sólo  es  un  requisito  para  disponer  el  enterramiento  del  cadáver, 
se  llega  en  la  muerte  cerebral  por  el  abandono  de  todos  los  métodos  de  asistencia  en  pocas  horas  o 
días,  mientras  que  en  el  estado  vegetativo  persistente  son  necesarios  10  a  15  días  desde  la  suspen- 
sión de  la  hidratación  y  nutrición. 

Toda  esta  compleja  situación  que  se  genera  en  la  práctica  ha  llevado  a  algunos  autores'^  a  obviar 
la  discusión  sobre  cuando  ocurre  la  muerte  y  proponer  en  cambio  una  respuesta  para  cada  una  de 
las  tres  preguntas  centrales:  a)  cuándo  se  puede  suspender  el  cuidado  del  paciente,  b)  cuándo  pue- 
den extraerse  los  órganos  para  trasplante  y  c)  cuándo  es  posible  el  enterramiento  del  cuerpo.  Para 
Halevy  y  Brody'^  los  médicos  debieran  estar  autorizados  a  suspender  unilateralmente  el  tratamiento 
ante  la  pérdida  irreversible  de  la  conciencia,  — situación  discutible  porque  margina  al  paciente  o  a  su 
representante  en  la  determinación  de  la  futilidad  de  una  acción  médica — ,  y  la  ablación  podría  efec- 
tuarse cuando  se  cumplan  los  criterios  clínicos  hoy  vigentes  de  muerte  cerebral —  aunque  hoy  se 
propone  la  posibilidad  de  efectuarla  en  situaciones  como  en  la  anencefalia*'.  La  tercer  pregunta  es  la 
que  tiene  acuerdo  unánime:  para  enterrar  el  cuerpo  es  condición  necesaria  el  paro  cardíaco. 

Finalmente  en  el  análisis  ético  del  «permitir  morir»  se  debe  considerar  que,  más  allá  de  los  méto- 
dos que  deben  suspenderse,  la  toma  de  decisión  sobre  la  muerte  se  encuentra  en  el  marco  del  «de- 
recho a  morir»  de  cada  paciente.  El  consenso  moral,  médico  y  legal  que  tiende  a  producirse  sobre 
las  decisiones  del  morir  debiera  cumplir  tres  principios  fundamentales:  el  pleno  conocimiento  de  la 
sociedad  sobre  la  necesidad  del  establecimiento  de  un  límite  convencional  en  la  atención  médica  en 
determinadas  circunstancias;  el  respeto  por  las  preferencias  del  paciente;  y  que  la  aplicación  de  al- 
guna regla  no  permita  arbitrariamente  la  muerte  programada  de  minusválidos  mentales  o  físicos. 

Será  muy  difícil  aceptar  moralmente  sí  existen  varios  tipos  de  muerte  (la  cardiorrespiratoria  tradi- 
cional, la  cerebral  actual  y  alguna  otra),  aunque  necesitemos  una  definición  médico-legal  aceptable 
de  la  muerte  real.  Lo  importante  y  trascendente  es  que  la  muerte  será  siempre  una  sola  y  que  su 
interpretación  y  significado  es  un  problema  filosófico  que  no  tiene  una  respuesta  biológica  ni  médica. 
Resulta  todavía  impensable  o  por  lo  menos  muy  lejano  el  tiempo  en  que  sea  posible  encontrar  una 
solución  que  ponga  fin  a  la  incertidumbre  que  hoy  tenemos  sobre  todos  los  aspectos  que  se  relacio- 
nan con  la  vida  y  la  muerte.  Sólo  el  pleno  debate  nos  enriquecerá  y  ninguna  decisión  deberá  tomarse 
en  cada  caso  sin  el  absoluto  respeto  por  el  paciente  o  su  representante.  El  derecho  a  morir  y  el  de- 
recho a  vivir  sólo  le  pertenecen  a  cada  uno. 

Carlos  R.  Ghemrdi 

División  Terapia  Intensiva,  Hospital  de  Clínicas  José  de  San  Martín.  Facultad  de  Medicina, 

Universidad  de  Buenos  Aires 
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Son  ustedes  [los  sudamericanos]  más  sensibles  que  precisos,  y,  mientras  esto  no  va- 
ríe, dependerán  ustedes  íntegramente  de  Europa,  en  el  orden  intelectual  -único  al  que 
me  refiero-.  Porque,  al  ser  sensibles,  toda  idea  graciosa  y  fértil  que  se  produzca  en  Euro- 
pa conmoverá,  quieran  o  no,  el  fino  receptor  que  es  su  organismo;  pero  al  querer  reaccio- 
nar frente  a  la  idea  recibida  -juzgarla,  refutarla,  valorarla  y  oponerle  otra-  encontrarán 
ustedes,  dentro  de  sí,  esa  impresión,  esa  vaguedad  -llamémoslo  por  su  nombre-,  esa  fal- 
ta de  criterio  certero,  firme,  seguro  de  sí  mismo,  que  sólo  se  obtiene  mediante  rigurosas 
disciplinas. 

José  Ortega  y  Gasset  (1883-1955) 

Carta  a  un  joven  argentino  que  estudia  fífosofía  (1924),  en  El  Espectador,  3ra.  Edición, 

Madrid:  1961,  p  493. 


118 


Copyríghted  material 


EPITORIAt, 


ISSN  0025-7680 

MEDICINA  (Buenos  Aires)  1997;  57:  119-120 


CITAS  CON  EXPLICACIONES 
Aubrey  sobre  el  Dr.  Harvey  y  el  Dr.  Butler 

El  juicio  que  el  público  —y  los  propios  médicos  tiene  de  los  médicos  suele  no  estar  relacionado 
con  sus  conocimientos,  habilidades  o  eficiencia;  la  moda  y  la  in'acionalídad  pesan  mucho  en  el  plati- 
llo de  la  balanza.  Cuando  los  médicos  poco  podían  hacer  por  sus  enfermos  hacer  nada  era,  la  mayo- 
ría de  las  veces,  la  caridad  bien  entendida. 

En  las  citas  y  noticias  que  siguen  comparemos  las  terapéuticas  y  la  opinión  que  tenían  sus  con- 
temporáneos de  nuestro  conocido  Dr.  William  Harvey  (1578-1657)  y  de  nuestro  desconocido  Dr.  William 
Butler  (1565-1618).  Las  citas  y  noticias  fueron  tomadas  de  las  «Vidas  Breves»  de  John  Aubrey  (1626- 
1697),  anticuario,  biógrafo,  etcétera'.  Para  presentarlo  sigamos,  esta  vez,  al  accesible  Marcel  Schwob 
(1867-1905)  en  el  prólogo  y  comienzo  de  sus  «Vidas  imaginarías»^.  Schwob  sostiene  que  Aubrey  tuvo 
instinto  de  biógrafo,  pero  que  su  estilo  no  estuvo  a  la  altura  de  su  concepción.  Si  lo  hubiera  estado 
las  "Vidas  breves»  hubieran  sido  «la  recreación  eterna  de  los  espíritus  avisados».  Tampoco  estable- 
ció Aubrey  — opina  Schwob —  la  relación  entre  los  detalles  individuales  y  las  ideas  generales  y  nunca 

caracterizó  suficientemente  a  sus  desparejas  celebridades,  «pero  cada  uno  de  ellos  tiene  un  rasgo 

único,  que  lo  diferencia  para  siempre  entre  todos  los  hombres».  Pero  Schwob  procede  luego  — con 
probidad —  a  citar  textualmente  a  Aubrey  en  casi  la  mitad  del  prólogo,  transcribe  gran  parte  de  su 
«Vida»  de  Descartes  y  sigue  comentándolo  casi  tres  páginas  más. 

Presentado  Aubrey  comencemos  con  las  citas.  Este  fragmento  es  de  la  biografía  de  Harvey: 

All  his  Profession  would  allow  him  to  be  an  excellent  Anatomist,  but  I  never  heard  of  any  that 
admired  his  Terapeutique  way.  /  knew  severall  practisers  in  London  that  would  not  have  given  3d.  for 
one  of  his  Bills;  and  that  a  man  could  hardiy  tell  by  one  of  his  Bills  what  he  did  aime  at.  (He  did  not 
cara  for  Chemistrey,  and  was  wont  to  speake  against  them  with  an  undervaluef. 

Toda  su  profesión  admitiría  que  era  un  excelente  anatomista,  pero  nunca  oí  de  nadie  que  admira- 
ra SU  terapéutica.  Conocí  algunos  médicos  en  Londres  que  no  hubieran  dado  un  centavo  por  una  de 
sus  recetas,  y  que  difícilmente  alguien  pudiera,  por  una  de  sus  recetas,  saber  adonde  apuntaba.  (No 
le  importaba  la  química  y  sdía  hablar  contra  ellos  [los  químicos]  con  menosprecio). 

Aubrey  conoció  a  Harvey  a  los  16  años,  lo  trató  asiduamente  desde  los  25  años,  lo  admiraba,  estuvo 
en  su  funeral  y  ayudó  a  llevarlo  a  la  bóveda.  Harvey  no  murió  pobre;  era  el  hijo  mayor  de  una  prós- 
pera y  numerosa  familia.  Aubrey  cuenta  que  murió  valiendo  20.000  libras  que  dejó  a  su  hermano  Eliab 
y  que,  como  muestra  de  amistad,  legó  10  libras  a  su  viejo  amigo  Thomas  Hobbes  (1588-1679). 

Aubrey  no  conoció  ni  trató  al  Dr.  Butler,  nació  8  años  después  de  muerto  Butler  y  escribió  su  bio- 
grafía de  oídas.  William  Butler  estaba  licenciado  para  practicar  la  medicina;  nunca  tomó  el  título  de 
Doctor  aunque  era  el  más  grande  médico  de  su  tiempo,  afirma  Aubrey.  Era  un  hombre  de  buen  tem- 
peramento, un  humorista;  Aubrey  piensa  que  nunca  se  casó.  Butler  no  era  codicioso  de  dinero,  pre- 
fería piezas  elegidas  de  oro  o  rarezas. 

Veamos  ahora  una  práctica  terapéutica  del  Dr.  Butler: 

The  Dr.  Ilyeing  at  the  Savoy,  in  London  next  to  the  water  side,  where  there  was  a  Balcony  look't 
into  the  Thames,  a  Patient  carne  to  him  that  was  grievously  tormented  with  an  Agüe.  The  Dr.  orders 

a  boate  to  be  in  readiness  under  his  windowe.  and  discoursed  with  the  patient  (a  Cent.)  in  the  Balcony, 
when  on  a  signall  given,  two  or  three  lusty  Fellowes  carne  behind  the  Gentleman  and  threwe  him  a 
matter  of20  feete  Into  the  Thames.  This  surprize  absolutely  cured  hirri'. 
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El  Dr.  paraba  en  el  Savoy  en  Londres  [no  el  hotel  actual,  que  es  del  1889,  sino  en  el  hospital  de 
entonces]  cerca  del  borde  del  agua,  donde  había  un  balcón  mirando  el  Támesis,  vino  un  paciente  a 
verlo  porque  estaba  atormentado  por  una  fiebre  palúdica.  El  Dr.  ordenó  que  un  bote  estuviera  listo 
bajo  su  ventana  y  conversó  con  el  paciente  (un  caballero)  en  el  balcón  cuando,  dada  una  señal,  dos 
o  tres  tipos  fuertes  aparecieron  detrás  del  caballero  y  lo  arrojaron  unos  6  metros  hasta  el  Támesis. 
Esta  sorpresa  lo  curó  absolutamente. 

Las  vidas  profesionales  de  Harvey  y  Butier  coincidieron  por  unos  10  años,  tal  vez  se  hayan  cono» 
cido  y  tratado  ¿qué  habrá  opinado  uno  del  otro? 

Nunca  faltó  el  histrlonismo  en  la  práctica  médica,  el  Dr.  Butier  no  es  la  excepción.  No  cuesta  ima- 
ginarse lo  que  pensarán  de  nosotros,  dentro  de  unos  350  años,  si  encuentran  una  historia  de  la  ciru- 
gía de  los  transplantes  que  refiere,  por  ejennpio,  que  Dentón  Cooíey  no  creía  que  valiera  la  pena  ir  al 
hospital  si  no  tenía,  por  lo  menos,  10  pacientes  para  operar  y  que  de  los  17  transplantes  cardíacos 
que  hizo  en  1968  sólo  3  sobrevivieron  más  de  6  meses".  O  —si  sobrevive  para  entonces  algún  perió- 
dico— esta  anécdota,  atribuida  a  Michael  De  Bakey,  en  la  que  el  gran  cirujano,  después  de  11  inter- 
venciones, sale  al  pasillo  del  hospital  y  pregunta  con  ironía:  «¿Alguien  más  por  ahí  quiere  una  opera- 
ción? »^ 

Juan  Antonio  Barcat 

Instituto  de  Investigaciones  Médicas  Alfredo  Lanarí, 
Donato  Alvarez  3150, 1427  Buenos  Aires 
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Es  gran  consuelo  de  no  poder  leerlo  todo,  esta  conciencia  de  que  resultaría  vana  la 

empresa  imposible.  Una  biblioteca  es  ante  todo  un  cementerio:  contiene  mil  autores  muer- 
tos por  uno  vivo  -  que  pronto  morirá.  El  monumento  enorme  de  la  ciencia  se  viene  edifi- 
cando sobre  un  tremedal:  no  sólo  en  razón  de  su  frágil  estructura,  sino  porque  al  peso  de 
cada  hilada  nueva  se  hunde  otra  a  flor  de  tierra  hasta  desaparecer.  El  aspecto  de  la  cien- 
cia cambia  cada  quince  años,  cualquiera  publicación  extensa  tiene  ya  partes  caducas. 
Consiste  el  progreso  científico  en  substituir  la  semiverdad  de  ayer  por  la  cuasiverdad  de 
hoy  -  que  durará  hasta  mañana.  [...]. 


Paul  Groussac  (1848-1929) 


Del  Plata  al  Niágara  (1894).  Prefacio,  XII.  Segunda  edición.  Buenos  Aires: 

Menéndez,  1925 
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Federico  I.  Mordeglia  (1931-1995) 

Hace  ya  más  de  un  año,  fue  el  5  de  diciem- 
bre de  1995,  que  falleció  el  Dr.  Federico  I. 
Mordeglia,  integrante  del  Comité  de  Redacción  de 
la  Revista  Medicina  desde  1982.  Se  había  gra- 
duado de  nnédico  en  1954,  y  desde  1955  se  in- 
corporó a  la  III  Cátedra  de  Medicina,  bajo  la  di- 
rección de  Alberto  C.  Taquiní  al  comienzo  y  la  de 
Alfredo  Lanari  después.  A  partir  de  1960,  se  des- 
empeñó por  dos  años  en  París,  como  becario  del 
gobierno  francés.  Su  vocación  docente,  que  ha- 
bría de  culminar  con  su  designación  como  Pro- 
fesor Adjunto  de  Medicina,  se  evidenció  tempra- 
namente. Cuando  la  III  Cátedra  fue  trasladada  a 
lo  que  es  hoy  el  Instituto  de  Investigaciones  Mé- 
dicas, Mordeglia  se  destacó  por  la  colaboración 
brindada  a  Lanari  y  a  sus  sucesores,  tanto  en  sus 
actividades  docentes  como  asistenciales.  Fue 
particularmente  apreciable  su  labor  en  aquellos 
difíciles  comienzos  del  Instituto,  cuando  pocos 
comprendían  la  importancia  de  la  dedicación  ex- 
clusiva y  de  la  iniciación  del  sistema  de  residen- 
cias hospitalarias. 

Todo  su  quehacer  médico  se  caracterizó  por 
el  equilibrio  de  sus  actos  y  la  exactitud  de  sus 
diagnósticos.  Desde  su  graduación  se  indinó  por 
la  cardiología,  especialidad  en  la  que  se  destacó 
tanto  en  el  aspecto  asistencial  como  en  la  inves- 
tigación clínica,  siendo  de  destacar  sus  publica- 
ciones acerca  de  las  complicaciones  cardiológicas 
de  la  insufidencia  renal  aguda  y  del  tromboembo- 
lismo  pulmonar. 

Mordeglia  era  un  gran  lector,  y  no  sólo  de  te- 
mas médicos;  le  interesaban  los  clásicos,  la  histo- 
ria, la  música,  la  pintura  y  el  cine,  además  de  ser 
un  reconocido  gourmet  Muy  querido,  consultado 
y  recetado  por  sus  amigos,  colegas  y  alumnos, 
Mordeglia  siguió  con  profundo  interés  y  gran  pre- 
ocupación el  devenir  de  los  grandes  temas  de 
nuestro  tiempo,  en  especial  aquellos  tópicos  rela- 
cionados con  la  enseñanza  a  nivel  universitario, 
manifestándose  opositor  a  aquellos  sistemas  que 
conducen  a  la  superpoblación  estudiantil  y  que  por 
tanto  imposibilitan  aquel  directo  trato  docente-alum- 
no  que  Mordeglia  preconizaba  y  practicaba. 

Su  paso  por  la  Revista  Medicina  será  siempre 
recordado  por  la  ecuanimidad  de  sus  juicios  y  lo 
parejo  de  su  carácter.  En  el  curso  de  su  última 
enfermedad  mostró  serenidad  y  coraje,  que  son 
virtudes  difíciles  de  encontrar  en  un  paciente 


médico  que  conozca  el  diagnóstico  y  pronóstico 

de  su  enfermedad.  Renunció  a  su  cargo  en  el 
Comité  Editorial  cuando  creyó  que  no  podría  cum- 
plir con  lo  que  él  juzgaba  sus  obligaciones,  y  al 
hacerio  dejó  un  espacio  difídl  de  llenar. 

El  Comité  de  Redacción 

Eutanasia 

En  relación  al  artículo  original  «Encuesta  en- 
tre médicos  argentinos  sobre  decisiones  concer- 
nientes al  final  de  la  vida  de  los  pacientes»',  agra- 
decería publicaran  las  siguientes  consideraciones: 

1.  Sería  de  interés  conocer  los  criterios  de 
selección  de  la  muestra  encuestada.  Si  ha  sido 
accidental,  mencionar  esta  condición  puede  des- 
cartar o  no  algún  sesgo,  validando  ia  represen- 
tatividad  de  la  muestra. 

2.  El  contmido  seleccionsKio  de  las  preguntas 
se  ha  basado  en  los  problemas  elegidos  por  los 
autores  en  relación  a  la  frecuencia  o  importancia 
con  que  son  considerados  por  la  literatura  médi- 
ca mundial.  No  caben  dudas  que  uno  de  los  te- 
mas considerados  (alivio  de  los  síntomas)  es  re- 
levante en  las  decisiones  concernientes  al  final 
de  la  vida  (DCFV).  Otros  temas  como  considera- 
ciones sobre  la  futilidad,  la  limitación  de  trata- 
mientos o  el  encarnizamiento  terapéutico  no  in- 
cluidos en  la  encuesta,  son  también  de  importan- 
cia. Cabría  preguntarse  si  el  tema  de  la  eutana- 
sia es  realmente  el  más  hmportante  en  funclAi  de 
las  DCFV  asumidas  o  bien  su  importancia  radica 
en  la  discusión  antropológica  y  filosófica  que 
subyace. 

3.  La  definición  Eutanasia  Pasiva  es  ambigua. 
No  aplicar  o  suspender  cuidados  médicos  puede 

ser  una  forma  de  conducta  eutanásica  (dejar 
morir  deliberadamente  a  un  paciente)  mientras, 
que  en  otras,  el  abstenerse  de  someter  a  un  pa- 
ciente incurable  y  terminal  a  tratamientos  inútiles 
o  ineficaces.  En  otras  ocasiones  puede  ser  la  con- 
ducta necesaria  en  respeto  a  la  autonomía  del 
enfermo^.  En  estos  casos,  es  preferible  referirse 
a  la  abstención  de  tratamientos  fútiles  o  limitación 
en  tratamientos  extraordinarios  ante  la  presenda 
de  un  paciente  con  muerte  inminente  o  inevitable 
(Dístanasia).  Desde  un  punto  de  vista  ético,  pue- 
den definirse  como  conductas  eutanásicas  deci- 
siones como  no  iniciar  o  retirar  un  tratamiento 
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ordinario  en  función  de  sus  condiciones  o  calidad 
de  vida  esperables. 

En  referencia  a  la  suspensión  deliberada  de  la 
hidratacíón  o  alimento  a  un  paciente,  con  el  pro- 
pósito de  acortar  su  agonía  (Ortotanasia),  es  pro- 
bable que  una  conceptualización  más  precisa  ayu- 
daría a  conocer  las  actitudes  de  los  encuestados 
con  mayor  validez.  La  marcada  diferencia  entre 
las  opiniones  opuestas  a  la  eutanasia  definida 
como  activa  (próximo  al  80%)  y  la  definida  como 
pasiva  (20%)  desde  una  posición  religiosa/moral 
(Fig  6)  también  podrían  verse  modificadas. 

4.  En  las  consideraciones  sobre  aspectos  le- 
gales de  las  DMFV  cabe  consignar  que  en  estos 
días  se  discute  en  el  Partamento  el  proyecto  de 
ley  sobre  «muerte  digna»  el  cual  es  esperable  que 
ampare  los  derechos  de  autonomía  del  paciente 
sin  convalidar  el  derecho  al  suicidio  en  cualquie- 
ra de  sus  formas^.  Respecto  a  la  Eutanasia,  has- 
ta el  presente  sólo  en  Alemania  en  épocas  del 
nazismo  y  muy  recientemente  en  el  territorio  nor- 
te de  Australia,  existieron  o  existen  leyes  que  la 
amparen.  Es  conocida  la  práctica  extendida  de  la 
eutanasia  voluntarla  en  Holanda,  donde  existe 
una  jurisprudencia  que  la  ampara.  Entre  los  resul- 
tados es  preocupante  el  hallazgo  de  un  9%  de 
médicos  que  optan  por  acciones  claramente  ile- 
gales. El  respeto  del  marco  legal  en  la  asistencia 
al  paciente  es  el  mínimo  esperable  en  un  ejerci- 
cio digno  de  la  profesión.  Otra  posible  explicación 
es  que  algunos  encuestados  hayan  considerado 
— erróneamente —  que  medidas  empleadas  con 
intención  de  aliviar  los  síntomas  han  contribuido 
a  la  muerte  como  efecto  indirecto  (Eutanasia  le- 
nitiva), bajo  la  fonma  de  una  eutanasia  activa^  La 
referencia  sobre  la  creencia  acerca  de  la  necesi- 
dad de  legislar  sobre  eutanasia  no  implica  la 
aceptación  de  la  misma  por  los  encuestados. 

5.  Efectivamente,  la  incorporación  del  pacto  de 
San  José  consagra  al  igual  que  la  Declaración 
Universal  de  los  Derechos  del  Hombre,  el  dere- 
cho a  la  vida  como  el  primero  de  los  derechos  y 
condición  para  todos  los  demás.  Estos  derechos 
no  son  obstáculo  para  aquellas  DMFV  que  no  im- 
plican la  eliminación  directa  o  indirecta  de  perso- 
nas. 

6.  La  información  sobre  estos  temas  debe  ser 
analizada  necesariamente  bajo  una  mirada 
antropológica  profunda.  Esta  reflexión  es  nece- 


saria antes  de  discutir  «praxis»  que  impliquen 
riesgos  para  los  derechos  fundamentales. 

Eduardo  J.  Schnitzier 

Mendoza  4650,  1431  Buenos  Aires 

1 .  Falcon  JL,  Alvarez  MG.  Erwuesta  entre  médicos  ar- 
gentinos sobre  decisiones  concernientes  al  final  de 
la  vida  de  los  pacientes.  Medicina  (Buenos  Aires) 
1996;  56: 369-77. 

2.  Herranz  GH.  Reproducción,  respeto  a  la  vida  y  a  la 
dignidad  de  la  persona.  En:  Comentarios  al  código 
de  Etica  y  Oeontología  Médica.  GH  Herranz  (ed) 
EUNSA,  1992,  p  115-58. 

3.  Aprobarían  hoy  el  derecho  a  morir.  La  Nación,  (13/ 
11/1996). 

4.  Ravaioli  LA.  Eutanasia,  definición  y  clasificación 
En:  Valoración  Etica  de  la  Eutanasia.  LA  Ravaioli 
(ed),  Serviam,  1993,  p  47-55. 


En  respuesta  a  las  consideraciones  del  Dr. 
Schnitzier,  que  desde  ya  agradecemos,  desea- 
mos puntualizar: 

1.-  El  criterio  de  selección  de  la  muestra  fue 
al  azar. 

2  -  No  tratamos  de  jerarquizar  sino  de  evaluar 
el  tema  Decisiones  médicas  del  final  de  la  vida 
(DMFV)  para  intentar  una  aproximación  al  proble- 
ma en  la  Argentina.  No  cabe  duda  que  la  discu- 
sión smtropológica  y  filosófica  es  fundamental  en 
este  tema  y  en  general  en  los  problemas  de 
bioética,  pero  la  misma  no  era  objetivo  del  tra- 
bajo. También  es  cierto  que  los  tópicos  elegidos 
por  su  relación  con  eutanasia  que  se  muestran 
en  la  Tabla  2  y  la  Figura  7  ^  pueden  ser  amplia- 
dos, pero  se  procuró  enmarcar  las  respuestas  en 
relación  a  una  base  lo  más  objetiva  posible,  de 
ahí  la  elección  en  función  de  lo  hallado  en  la  lite- 
ratura mundial. 

3.-  Estamos  de  acuerdo  en  que  la  definición  de 
eutanasia  pasiva  es  discutible,  más  por  ser  dema- 
siado abarcativa  que  por  ambigüedad,  al  conte- 
ner situaciones  tan  disímiles  como  la  suspensión 
del  tratamiento  y  la  no  indicación  del  mismo,  pero 
se  trató  de  dejar  librado  a  interpretación  del 
contestante  lo  menos  posible  dentro  de  las  defi- 
niciones de  trabajo  para  que  las  conclusiones 
sean  más  valederas.  De  hecho,  términos  como 
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ortotanasia  y  distanasia  han  enriquecido  el  pano- 
rama del  tema  al  acotar  y  precisar  situaciones  de 
DMFV,  pero  la  idea  era  obtener  datos  en  función 
de  pocas  variables  iniciales,  pues  la  arborización 
geométrica  de  las  respuestas  en  múltiples 
subgrupos  hubiera  impedido  obtener  conclusiones 
estadísticamente  significativas. 

4.  -  Efectivamente  la  creencia  acerca  de  la  ne- 
cesidad de  legislar  sobre  eutanasia  no  implica  la 
aceptación  de  la  misma,  pero  revela  un  sentimien- 
to de  vacío  legislativo  que  dificulta  la  toma  de 
decisiones  del  médico. 

5.  -  Como  decimos  en  el  trabajo,  si  no  tenemos 
una  aproximación  a  la  magnitud  del  problema,  en 
cuanto  a  incidencia,  conocimiento  de  derechos  y 
obligaciones  de  pacientes  y  profesionales  de  la 
salud,  preparación  pre  y  posgrado,  etc.,  es  difícil 
discutir  seriamente  las  DMFV  en  nuestro  país.  De 
ahí  nació  la  idea  de  realizar  esta  encuesta  como 
intento  de  mapeo  de  la  situación  en  nuestro  me- 
dio. 

Jorge  L.  Falcón,  María  G.  Alvarez 

Clínica  y  Maternidad  Suizo  Argentina, 
Buenos  Aires 

Acidosis  tubular  renal  y  cuadriplejía 
fláccida  como  forma  de  presentación  del 
síndrome  de  Sjógren 

La  cuadriplejia  fláccida  como  expresión  de 

parálisis  periódica  hipokalémica  ha  sido  referida 
en  distintas  situaciones  como  la  tirotoxicosis,  el 
síndrome  de  Bartter,  la  descompensación  diabé- 
tica, en  formas  familiares  de  etiopatogenia  desco- 
nocida y  en  la  acidosis  tubular  renal.  La  acidosis 
tubular  renal  puede  entre  otras  causas  deberse  al 
síndrome  de  Sjógren,  que  cursa  con  afectación 
renal  en  el  30  a  40%  de  los  pacientes'.  Sólo  14 
casos  de  asociación  de  acidosis  tubular  renal, 
parálisis  muscular  y  síndrome  de  Sjógren  han  sido 
comunicados^  ^ 

Se  presenta  una  paciente  en  la  que  la  cuadri- 
plejia fláccida  fue  la  forma  de  presentación  de  su 
síndrome  de  Sjógren. 

Caso 

Mujer  de  raza  blanca,  de  60  años  de  edad  y  sin  an- 
tecedentes familiares  o  personales  relacionados,  que  in- 


gresa a  terapia  intensiva  por  debilidad  muscular  progre- 
siva, disnea  de  reposo  y  disfagia  de  10  días  de  evolu- 
ción. El  examen  neurológico  evidenció  cuadriplejia 

fláccida. 

Laboratorio:  Sangre:  Na  135  mEq/L  (135-145), 
K  1.5  mEq/L  (3,6-5),  Cl  110  mEq/l  (95-105),  Ble  10.4 
mEq/l  (22-31)  Anión  gap:  14.6  Relación  Na/C1 1.2.  Ga- 
ses en  sangre:  pH  7,16  (7,34-7,44).  PCO^  30,2  mmHg 
(35-45)  PO^  83  mmHg  (75-100). 

Orina:  pH  6,6  densidad  1006  Ñau  27  meq/l  Ku  31 
mEq/l.  Ciu  45  mEq/l.  Anión  gap  u  -f  13. 

Función  renal,  magnesemia,  calcemia  y  enzimas 
musculares  normales.  Lactacidemia  normal  y  ausencia 
de  cetosis. 

Rx  de  abdomen:  nefrocaicinosis. 

La  fracción  excretada  de  bicarbonato  filtrado  fue  e 
0,3%  con  pH  sanguíneo  normal.  La  pCO,  urinaria  con 
infusión  de  trfcarbonato  y  alcalinización  de  la  orina  en- 
cima de  7,8  de  pH  fue  de  41  mmHg. 

La  comprobación  de  acidosis  metábolica  con  AG  nor- 
mal y  delta  AG/delta  Bic  normal,  el  pH  urinario  elevado, 
el  anión  gap  urinario  positivo,  el  resultado  de  la  prueba 
de  COj  y  la  hipokalemia  configuraron  el  diagnóstico  de 
acidosis  tubular  renal  distal  (tip  1)  clásica.  La  parálisis 
respondió  al  aporte  de  potasio.  La  paciente  recibió  en  ios 
primeros  cuatro  dfas  de  tratamiento  1000  mEq  de  K  (400 
el  primer  día).  Quedó  luego  con  K  oral  y  solución  de 
Schoil.  Las  kaliurias  oscilaron  entre  40  y  60  mEq/día,  con 
hipokalemia,  lo  que  indica  pérdida  urinaria. 

La  paciente  es  dada  de  alta  y  derivada  meses  des- 
pués a  Reumatologfa  por  poliartralgias.  El  interrogato- 
rio reveló  xerostomia,  xeroftalmia,  dispareunia.  Test  del 
Látex  positivo  (1/160).  AntiRo  (SSA)  positivo.  El  examen 
oftálmico  oonünDó  la  presencia  de  ojo  seco  y  la  biopsia 
de  glándula  salival  menor  certificó  el  diagnóstico  de 
Sjógren.  (puntaje  de  foco  mayor  de  1). 

Discusión:  la  cuadriplejia  fláccida  como  expre- 
sión de  parálisis  periódica  hipokalémica  secunda- 
ria a  acidosis  tubular  renal  fue  la  forma  de  pre- 
sentación del  síndrome  de  Sjógren  en  esta  pa- 
ciente. La  presencia  de  un  pH  urinario  mayor  de 
5,5  en  situación  de  acidemía,  la  excreción  menor 
de  10%  de  bicarbonato  por  orina  con  bicarbo- 
natemia  normal  y  la  ausencia  de  aumento  de  la 
pCO,  urinaria  con  infusión  de  bicarboanto  para 
obtener  una  máxima  alcanización  de  la  orina,  si- 
túan el  defecto  de  acidificación  en  el  túbulo  distad. 

La  hipol<alemia  asociada  ubica  el  defecto  pre- 
ferencial  en  la  H±K±ATPasa;  esta  variante  reci- 
be el  nombre  de  Acidosis  Tubular  Renal  Distal 
(tipo  1)  Clásica. 

Dado  que  los  buffers  óseos  son  los  encarga- 
dos de  regenerar  el  bicarbonato  consumido  por  el 
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metabolismo  nomiial,  se  puede  producir  desmine- 
raGzación  ósea,  liipercalciuría,  litiasis  y  nefrocal- 
cinosis. 

En  la  acidosis  tubular  renal  la  pérdida  urinaria 
de  potasio  y  la  depleción  del  potasio  total  del  or- 
ganismo pueden  ser  severas.  Las  manifestacio- 
nes de  esta  hipokalemia  van  desde  una  debilidad 
muscular  leve  para  deambular  hasta  la  oftalmo- 
plejía,  íleo  y  tetraplejía  fláccida  arrefléxica. 

El  uso  del  anión  gap  urinario  durante  la 
acidosis  puede  obviar  la  necesidad  de  realizar 
una  carga  ácida  o  tests  de  excreción  de  bicarbo- 
nato para  confirmar  el  diagnóstico  de  acidosis 
tubular  renal^ 

La  paciente  cumplió  con  los  criterios  estable- 
cidos para  síndrome  de  Sjógren^;  como  en  la 
mayoría  de  los  14  pacientes  relatados  en  la  biblio- 
grafía consultada,  la  parálisis  muscular  fue  pre- 
via a  las  manifestaciones  del  complejo  de  sicca^- 

Histológicamente,  en  el  síndrome  de  Sjógren 
se  observa  nefritis  intersticial  con  infiltrado 

linfoplasmocitario  y  atrofia  tubular  cuya  expresión 
funcional  puede  ser  tanto  la  acidosis  tubular  re- 
nal proximal  cuanto  distal,  sin  deterioro  de  la  fun- 
ción renaP-^ 

Teniendo  en  cuenta  que  el  síndrome  de 
Sjógren  puede  ser  primario  o  estar  asociado  a 
síndromes  de  superposición,  enfermedad  mixta 
del  tejido  conectivo  o  bien  presentar  dentro  de  sus 
manifestaciones  clínicas  una  miopatía  inflama- 


toria, es  necesario  realizar  un  adecuado  examen 

del  medio  interno  para  descubrir  una  acidosis 
tubular  subyacente,  no  siempre  tan  evidente  como 
en  esta  paciente. 

Por  otro  lado  un  exhaustivo  interrogatorio  y  un 
estudio  con  lámpara  de  hendidura  en  pedentes 
con  acidosis  tubular  renal  idiopática  pueden  ser 
de  utilidad  para  diagnosticar  un  SS  subyacente. 

Alejandro  Nitsche,  Alicia  Fernández,  Osvaldo 
L(^z  Gastón,  Norma  Zanettí 
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Intensiva,  Poiiclínico  Bancario,  Buenos  Aires 
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Two  limitations  may  constrain  the  match  of  predictability.  First,  as  the  artifacte  ofscience  and 

engineering  grow  ever  larger  and  more  complex,  they  may  themselves  become  unpredictable. 
Large  pieces  of  software,  as  ttiey  are  expanded  and  amended,  can  develop  a  degree  of 
complexity  reminiscent  of  natural  objects,  and  they  can  and  do  behave  in  disturbing  and 
unpredictable  ways.  And  second,  emtjedded  within  our  increasingly  artifidai  worid  will  t>e  large 
numt>ers  of  complex  and  thoroughiy  idiosincratic  humana. 

Dos  limitaciones  pueden  constreñir  la  marcha  de  la  predictabilidad.  Primera,  como  los  arte- 
factos de  la  ciencia  y  la  ingeniería  se  vuelven  siempre  mas  grandes  y  complejos,  pueden,  ellos 
mismos,  convertiree  en  impradecltries.  Grandes  programas,  que  se  expanden  y  mejoran,  pue- 
den desarrollar  un  grado  de  complejidad  reminiscente  a  la  de  los  objetos  naturales  y  pueden,  y 
lo  hacen,  comportarse  en  forma  perturbadora  e  impredecible.  Segunda,  inmersos  dentro  de 
nuestro  mundo  cada  vez  más  artificial  habrá  grandes  números  de  compiejos  y  profundamente 
idiosincrátícos  humanos. 

Ralph  E.  Gomory 
President,  Atfred  P.  Sloan  Foundation 

The  Known,  the  Unknown  and  the  Unknowable:  Scientific  American,  272;  88,  1995. 
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7776  case  of  the  frozen  addicts.  Working  at  the  edge  of  the  mysteries  of  the  human  brain.  J.  William 
Langston,  Jon  Palf reman,  New  York:  Víntage  Books,  1996,  309  pp 


En  la  Introducción  de  un  artículo  que  forma 
parte  del  presente  número  (1997;  57:  104-10),  se 
menciona  a  la  «epidemia  de  Parkinson».  Pues 
bien,  es  a  propósito  de  esa  «epidemia»  que  tra- 
ta este  fascinante  libro  que  casi  podría  cate- 
gorizarse  como  un  thríller  por  su  creciente  inte- 
rés hasta  la  resolución  del  misterio.  De  sus  dos 
autores,  Langston  es  el  neurólogo  responsable 
del  primer  diagnóstico  correcto  en  referencia  a  los 
6  desconcertantes  casos  ingresados  en  servicios 
de  guardia  de  hospitales  en  el  área  de  la  bahía 
de  San  Francisco,  California,  aquel  verano  de 
1982,  en  tanto  que  Palfreman  es  un  escritor  pre- 
miado por  sus  reportajes  y  también  productor 
televisivo  de  documentales  médicas  y  científicas. 

Langston,  que  en  1982  tenía  39  años  y  reci- 
bía un  salario  modesto  como  jefe  del  departamen- 
to de  neurología  en  el  Santa  Clara  Valley  Medical 
Center,  San  José,  es  hoy  el  director  del  Par- 
Idnson's  Instítute  en  Sunnyvale,  California,  y  una 
autoridad  intemacionalmente  reconocida  en  en-  " 
fermedad  de  Parl^inson,  siendo  además  editor 
por  Norteamérica  de  la  revista  Neurodegeneration 
y  presidente  de  The  Parkinson's  Epidemiology 
Research  Committee.  Y  es  curioso  que  el  factor 
desencadenante  de  esa  acelerada  transición  haya 
estado  dado  por  6  adictos  que  íncidentalmente 
habían  consumido  lo  que  al  principio  se  creyó  una 
«mala  heroína». 

El  prólogo  del  libro  se  inicia  con  la  descripción 
del  despertar  matinal  de  un  hispánico  con  ante- 
cedentes delictivos:  el  hombre  se  siente  conge- 
lado, como  de  piedra,  totalmente  incapaz  de 
moverse  y  hablar,  pero  con  plena  lucidez.  Y  aun- 
que no  puede  expresarse,  para  sí  no  duda  en 
responsablizar  de  su  presente  condición  a  la  dro- 
ga inyectada  la  víspera.  A  partir  de  ese  prólogo, 
el  relato  continúa  detallando  su  internación  prime- 
ro en  un  servicio  de  guardia  y  luego  en  neurolo- 
gía, bajo  los  sucesivos  rótulos  de  simulación, 


sobredosis  de  neurolépticos  y  esquizofrenia 
catatónica.  Finalmente  es  examinado  por 
Langston,  quien  diagnostica  un  parkinsonismo  de 
emergencia  súbita  en  un  individuo  joven.  A  los 
días,  el  paciente  siempre  sin  habla  y  con  movi- 
mientos muy  limitados,  logra  garabatear  la  pala- 
bra «heroína».  Y  es  entonces,  a  más  de  la  sor- 
presa de  reconocerlo  como  lúcido,  que  se  acce- 
de a  la  primera  clave.  Y  con  ello  al  posterior  in- 
tercambio de  información  que  permite  detectar 
otros  cinco  casos  de  aparición  concomitante:  tres 
corresponden  a  hispánicos,  y  son  la  compañera 
del  paciente  y,  en  la  misma  área  de  San  José, 
un  narcotraficante  callejero  y  una  muchacha  a  la 
que  había  provisto  de  la  misma  droga  que  él  uti- 
lizaba para  sí;  concomitantemente  y  a  50  millas 
de  San  José,  en  Watsonviile,  se  ha  dado  un  cua- 
dro similar  en  dos  hermanos  convivientes,  de  ori- 
gen anglosajón  y  consumidores  de  larga  data. 

Cuando  los  respectivos  médicos  tratantes 
acuerdan  ensayar  el  tratamiento  con  L-dopa,  se 
logra  una  mejoría  espectacular;  a  los  pocos  días, 
los  6  pacientes  caminaban,  hablaban,  y  se  ali- 
mentaban y  lavaban  por  sí  mismos.  Consecuti- 
vamente, se  impusieron  dos  prioridades:  recurrir 
a  los  medios  locales  (radio  y  televisión)  para  in- 
formar que  en  las  calles  estaba  circulando  una 
«mala  heroína»,  y  tratar  de  pesquisar  restos  de 
droga  que  hubieran  quedado  en  las  casas  de  los 
pacientes.  Se  lograron  obtener  algunas  muestras, 
y  su  análisis  arrojó  un  resultado  sorprendente:  no 
se  trataba  de  heroína  sino  de  un  compuesto  quí- 
mico que  sólo  logró  identificarse  como  símil  de 
la  meperidina. 

Evidentemente,  se  trataba  de  una  nueva  dro- 
ga obtenida  por  disefk).  Desde  unos  pocos  años 
atrás,  y  dada  la  ilegalidad  del  ácido  lisérgico  y  del 
PCP  (fenilciclidina),  químicos  de  desempeño 
marginal  habían  desestimado  por  penalmente 
riesgosa  la  síntesis  de  derivados  de  esas  drogas, 
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abocándose  al  diseño  de  otras  nuevas  y  por  tan- 
to difíciles  de  detectar  y  analizar.  Por  ejemplo, 

una  droga  que  aparentara  ser  heroína  y  actuara 
como  tai,  pero  cuya  fórmula  química  correspon- 
diera a  un  compuesto  que,  al  no  estar  listado 
como  sustancia  ilegal,  pudiera  ser  fabricado,  ven- 
dido y  usado  con  impunidad.  A  ese  respecto,  uno 
de  los  toxicólogos  involucrados  por  Langston  en 
el  análisis  de  las  muestras  recordó  haber  leído 
un  artículo  retando  a  un  caso  de  parkinsonismo 
en  un  joven  adicto  que,  en  su  casa  de  Bethesda, 
md,  sintetizaba  sus  propias  drogas  para  consu- 
mo personal.  El  trabajo  había  aparecido  en  1979 
en  una  revista  de  escasa  difusión,  el  Journal  of 
Psychiatry  Research,  y  no  había  suscitado  reper- 
cusión alguna.  Su  lectura  asombró  a  Langston: 
los  autores  habfan  incluso  logrado  determinar  que 
el  compuesto  era  MPPP,  e  identificarlo  como 
análogo  de  la  meperidina.  El  paciente,  recupera- 
do de  su  parl<insonismo  agudo  luego  del  trata- 
miento con  L-dopa  instituido  entonces,  había  sido 
derivado  al  NIH  Clinical  Center,  donde  un  quími- 
co profundizó  el  análisis  del  compuesto  detectem- 
do  además  otros  dos  subproductos  originados  por 
síntesis  defectuosa  de  la  meperidina. 

Mientras  el  intento  de  reproducir  la  enfermedad 
por  inyección  de  MPPP  en  ratas  fracasaba,  el 
paciente  aficionado  a  la  química  fallecía  en  1 978 
por  sobredosis  de  cocaína:  el  examen  histopa- 
tológico  posterior  mostró  pérdida  extensiva  en 
sustancia  nigra  con  diagnóstico  compatible  con 
enfermedad  de  Parkinson.  En  base  a  esa  infor- 
mación Langston  se  afanó  en  ubicar  al  primer 
autor  del  trabajo:  a  la  fecha  se  desempeñaba 
como  clínico  general  en  Cleveland,  ya  que  había 
abandonado  la  neurología  (su  estadía  en  el  NIH 
había  correspondido  a  una  residencia  en  esa  dis- 
ciplina). 

En  cuando  a  la  historia  del  trabajo,  había  sido 
rechazado  primero  por  The  New  England  of 
Journal  of  Medicine  por  tratarse  de  un  solo  caso, 
y  luego  por  JAMA  por  considerar  que  el  número 
de  autores  (7)  era  excesivo.  Y  todo  concluyó  con 
su  publicación  en  el  primer  número  de  una  revis- 
ta todavía  sin  listar  en  los  índices  médicos.  Ya  en 
posesión  de  tanta  información  valiosa,  Langston 
consultó  a  Inwin,  director  del  Stanford's  Drug 
Assay  Laboratory,  quien  sugirió  trabajar  sobre 
uno  de  los  dos  subproductos  originados  en  cur- 
so de  la  síntesis  de  droga  realizada  por  el  estu- 


diante-adicto. Y  resultó  que  el  subproducto  MPTP 
(1-metil-4-fenil-1,  2,  3,  6-tetrahidropiridina)  era  el 

compuesto  presente  en  los  restos  de  la  droga  a 
que  habían  accedido  los  6  pacientes  de  San  Fran- 
cisco. Más  aún,  cuando  el  compuesto  se  inyectó 
a  monos,  se  logró  la  inducción  del  parkinsonismo. 
Esos  resultados  originaron  dos  publicaciones  que 
cabría  considerar  competitivas:  la  liderada  por 
Langston  en  Science,  y  otra  en  Proccedings  of 
the  National  Academy  of  Sciences,  encabezada 
por  el  equipo  del  NIH  que,  ante  los  hallazgos  di- 
fundidos, había  decidido  retomar  el  tema.  Se 
concluía  que  de  la  oxidación  del  MPTP  resultaba 
una  toxina  mitocondrial  que  interfería  con  la  acti- 
vidad del  complejo  I;  se  podía  por  tanto  inferir  que 
en  la  enfermedad  de  Parkinson  ocurría  una  dis- 
minución de  la  actividad  de  ese  complejo. 

A  todo  esto,  los  6  adictos  ya  habían  comen- 
zado a  sufrir  las  complicaciones  del  tratamiento 
por  L-dopa,  aquellas  tan  bien  descríptas  por 
Oliver  Sacks  en  un  grupo  de  pacientes  post- 
encefalíticos  {Awakenings,  London:  Penguin 
Bool<s,  1976). 

Y  aquí  se  abre  un  nuevo  capítulo,  el  referido  a 
la  necesidad  de  suspender  ese  tratamiento  y  a  los 
intentos  de  su  reemplazo  vía  transpiante  de 
neuronas  dopaminérgicas  de  origen  fetal  huma- 
no. Para  la  intervención,  se  seleccionaron  los 
pacientes  menos  deteriorados,  el  hispánico  que 
motivó  el  primer  diagnóstico  y  las  dos  mujeres. 
Como  a  ia  fecha  tenía  vigencia  una  moratoria  del 
NIH  en  referencia  a  transplantes  de  células  hu- 
manas, se  recurrió  a  un  equipo  de  neurocirujanos 
suecos,  viajando  los  pacientes  a  Estocolmo  en- 
tre 1992  y  1994.  Fue  a  las  semanas  del  trans- 
plante que  se  comenzó  a  insinuar  una  lenta  re- 
cuperación, que  fue  más  evidente  en  la  mujer  más 
joven.  Si  bien  los  resultados  se  describen  como 
alentadores,  el  transplante  no  es  postulado  como 
tratamiento  de  elección. 

Así,  en  forma  objetiva,  el  libro  concluye  con  un 
capítulo  (Unending  quest),  en  el  que  se  resumen 
todas  las  incógnitas  todavía  vigentes  en  tomo  a 
la  etiología,  patogenia,  evolución  y  tratamiento  de 
la  enfermedad  de  Parkinson,  y  la  controversia  que 
suscitan  determinados  tópicos  entre  los  médicos 
y  científicos  especializados  en  esa  entidad. 

Cabe  concluir  que  la  «epidemia  de  Parkinson» 
desencadenó  una  serie  de  eventos  que  llevaron, 
por  ejemplo,  a  ia  creación  de  un  instituto,  el  pla- 
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neado  por  Langston,  en  que  la  enfermedad  se 
aborda  con  un  criterio  multidisciplinario  y  en  don- 
de se  desempeñan  coordinadamente  tanto  neu- 
rólogos clínicos  como  investigadores  básicos; 
también  posibilitó  el  acceso  a  un  modelo  experi- 
mental, y  con  ello,  a  un  renovado  interés  por  el 
parkinsonismo  en  otros  centros  biomédicos;  al 
respecto,  DeLong,  en  la  Universidad  de  Emory  y 
en  base  al  parkinsonismo  inducido  por  MPTP  en 
monos  con  consiguiente  hiperactividad  del  núcleo 
subtalámico,  ha  demostrado  que  lesionando  di- 
cho núcleo,  a  su  vez  conectado  a  la  porción  in- 
terna del  globus  pallidus,  se  logra  abolir  la  enfer- 
medad provocada. 

En  síntesis,  se  trata  de  un  excelente  encua- 
drado en  el  género  de  novela-no-ficción,  aquel  cu- 
yas pautas  estableció  Truman  Capote  con  la  pu- 


blicación de  In  Coid  Blood:  es  decir,  el  tratamiento 
de  un  hecho  real  con  técnicas  de  ficción,  que  es 
algo  que  no  está  al  alcance  del  periodista  que  no 
haya  aprendido  a  escribir  buena  ficción.  El  perio- 
dismo, decía  Capote,  siempre  se  mueve  en  un  pla- 
no horizontal  al  contar  una  historia,  en  tanto  que 
la  ficción  se  mueve  verticalmente,  profundizando 
tanto  los  caracteres  como  los  sucesos.  La  sínte- 
sis de  ambas  aproximaciones  está  lograda  sin  duda 
en  The  Frozen  Addicts.  Sin  embargo,  y  en  relación 
a  los  6  individuos  cuyas  fotografías  apreciamos  en 
el  libro,  y  a  cuyas  pobres  vidas  accedemos  según 
detalles  provistos  por  los  autores,  cabe  plantear- 
se hasta  dónde  es  válido  un  consentimiento  infor- 
mado para  Infringir  el  derecho  a  la  privacidad,  par- 
ticulannente  en  aspectos  anecdóticos  que  no  son 
esenciales  al  caso  clínico  en  sí. 


Fundamentos  de  alergia  para  el  módico  general,  Angel  Alonso.  Buenos  Aires:  El  Ateneo, 

1996;  166  pp 


El  libro,  dividido  en  1 1  capítulos,  está  prolo- 
gado por  el  mismo  autor,  quien  en  el  capítulo  I 

efectúa  definiciones  previas  indispensables  para 
comprender  los  fenómenos  alérgicos.  El  autor 
vierte  algunas  definiciones  subjetivas  sobre  la 
Inmunología  de  las  Alergias  al  describirla  como 
«la  hija  díscola  de  la  Inmunología»,  afirmando  que 
el  alérgico,  es  el  «neurótico»  de  la  inmuno-pato- 
logía mientras  que  la  reacción  autoinmune  es 
como  las  del  «psicótlco»,  porque  se  autoagrede 
sin  razón  aparente.  Están  definidos  los  alérgenos, 
la  atopia,  la  paraalergia  y  la  anafilaxia.  Los  fenó- 
menos alérgicos  son  clasificados  en  «función  del 
tiempo»  de  scuerdo  a  la  tradicional  clasificación 
de  Gell  y  Coombs,  sin  mencionarla.  Están  bien 
resumidos  los  conceptos  sobre  hipersensibilidad 
inmediata  describiendo  los  conocimientos  actua- 
les sobre  la  biología  molecular,  como  la  diversi- 
dad genética  de  las  inmunoglobulinas  y  los  recep- 
tores celulares.  Tal  vez  hubiese  sido  deseable  la 
inclusión  de  dibujos  y  gráficos  para  que  al  lector 
le  sea  más  fácil  comprenderíos. 

Los  capítulos  referentes  a  la  historia  clínica, 
métodos  de  estudio,  alergia  respiratoria  y  cutánea, 
así  como  la  digestiva  y  alimentaria  están  correc- 
tamente desarrollados.  El  capítulo  de  alergia  a  los 
medicamentos,  está  tratado  con  idoneidad  en  un 


tema  donde  el  médico  no  especializado  tiene 

enormes  dificultades  para  comprender  y  aconse- 
jar conductas  hacia  sus  pacientes,  que  con  o  sin 
antecedentes  alérgicos  necesitan  utilizar  ciertas 
drogas  para  su  diagnóstico  o  tratamiento.  Un 
ejemplo  lo  constituye  los  frecuentes  pedidos  para 
estudiar  la  hipersensibilidad  a  los  medios  de  con- 
traste iodados.  Están  bien  desarrolladas  ias  aler- 
gias ocupaciones. 

El  capítulo  correspondiente  al  tratamiento 
de  las  enfermedades  alérgicas  es  el  más  exten- 
so y  el  mejor  encarado.  Hace  referencia  a  los  re- 
cursos terapéuticos  tradicionales  con  una  actua- 
lización sobre  las  últimas  drogas  disponi- 
bles. Sobre  el  tema  de  la  inmunoterapia,  que 
siempre  fue  motivo  de  controversia,  brinda  infor- 
mación clínica  y  destaca  los  últimos  trabajos  que 
refieren  los  cambios  que  esta  terapéutica  es  ca- 
paz de  producir  en  los  mecanismos  molecula- 
res de  la  hipersensibilidad  en  beneficio  del  pa- 
ciente. 

Con  respecto  a  la  historia  de  la  alergia  en  la 
Argentina  llama  la  atención  la  falta  de  mención  de 
varios  destacados  especialistas  en  la  disciplina 
alergo-inmunológica.  La  publicación  cumple  con 
los  objetivos  del  autor,  al  ofrecer  resumi-damente 
una  información  actualizada  al  médico  general. 
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Sin  embargo,  carece  de  una  descripción  ordena-  blíográficos  y  de  notas  al  pie  de  página  es  un  in- 
da de  los  mecanismos  inmunológicos,  para  que  conveniente  para  el  lector  que  desea  profundizar 
el  lector  pueda  integrarlos.  La  falta  de  datos  bi-    los  temas  que  le  interesan. 


Virología  médica.  Guadalupe  Carballal,  José  Oubiña.  2da.  Edición.  Buenos  Aires:  El  Ateneo, 

1996,  541  pp 


Los  autores  de  este  libro  son  docentes  univer- 
sitarios que  generosa  y  didácticamente  han  pre- 
tendido hacer  confluir  aspectos  básicos  y 
biomédicos  referidos  a  la  patogenia,  el  diagnósti- 
co y  la  profilaxis  de  las  infecciones  producidas  por 
virus,  clannidias  y  rickettsias.  Su  contenido,  al 
decir  de  los  propios  autores,  está  dirigido  a  alum- 
nos de  pregrado  y  postgrado  en  microbiología,  a 
médicos  y  residentes  en  clínica  médica  e  infec- 
tología  y  también  a  bioquímicos  y  biólogos  orien- 
tados al  diagnóstico  virológico.  Para  cada  uno  de 
estos  grupos  de  potenciales  lectores,  los  autores 
aconsejan  qué  capítulos  deben  leer  preferen- 
cialmente. 

La  nueva  edición  incluye  nuevos  aportes  como 
genética  viral,  bioseguridad,  virus  emergentes  y 


parvovirus,  además  de  los  correspondientes  as- 
pectos de  biología  molecular  en  cada  caso.  Los 
médicos  asistenciales  pueden  encontrar  en  este 
libro  la  oportunidad  de  actualizarse  en  referencia 
a  las  enfermedades  virales  que  a  diario  deben 
enfrentar,  incluidas  las  respuestas  a  las  muchas 
preguntas  que  fonmulan  los  pacientes  y  sus  fami- 
liares, sugeridas  por  la  divulgación  virológica  a 
cargo  de  los  medios  de  comunicación,  que  gene- 
ran en  el  público  más  ansiedad  que  ilustración 
cultural  útil  a  la  prevención. 

Uno  de  los  valores  más  destacables  de  la  obra 
es  infonnar  acerca  del  impacto  de  las  infecciones 
virales  en  la  Argentina. 

La  impresión  es  muy  buena  y  las  figuras  son 
todas  muy  ilustrativas. 


Myocardial  ischemia:  mechanisms,  reperfusion,  protection.  M.  Karmazyn.  (ed) 

Basel:  Burkháuser,  1996,  515  pp 


Los  mecanismos  íntimos  de  la  isquemia 

miocárdica,  de  la  repercusión  y  de  la  disminución 
del  daño  secundario  a  la  injuria,  son  fenómenos 
complejos,  multifactoriales  y  parcialmente  conoci- 
dos. Sin  embargo,  se  sabe  que  pueden  afectar  es- 
tructural y  bioquímicamente  al  corazón  como  para 
.explicar  todos  los  estadios  de  disfunción 
miocárdica.  También  la  alteración  de  actividad  y 
respuesta  endotelial  a  las  distintas  influencias  lo- 
cales y  metabóiicas  está  vinculada  a  aquellos 
mecanismos.  De  ahí  el  esfuerzo  de  numerosos 
investigadores  para  explicar  estas  interrelaciones 
y  su  vinculación  con  los  fenómenos  clínicos. 

El  libro  aglutina  una  sene  de  revisiones  hete- 
rogéneas y  atractivas  que  analizan  la  mayoría  de 
los  conocimientos  de  avanzada  en  esos  terrenos. 


La  influencia  moduladora  de  la  respuesta 

endotelial  al  óxido  nítrico  en  condiciones  fisioló- 
gicas y  patológicas,  están  bien  tratadas.  Lo  mis- 
mo sucede  con  los  intrincados  procesos  asocia- 
dos ai  daño-beneficio  por  reperfusión,  así  como 
al  de  la  hibernación,  el  atontamiento  y  la  protec- 
ción de  la  injuria.  Otra  parte  interesante  es  el  es- 
tudio sobre  el  remodelamiento.  Quizás,  la  lectura 
sea  algo  dificultosa  por  la  abundancia  de  detalles 
bioquímicos  y  de  fisiología  básica,  sin  la  interre- 
lación  clínica  correspondiente.  Es  posible  que  a 
eso  contribuya  la  secuencia  de  revisiones  sobre 
temas  tan  diversos  Sin  embargo,  la  línea  argu- 
mental  es  coherente  y  los  diversos  tópicos  están 
actualizados,  aun  en  el  caso  de  temas  conoci- 
dos. 
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SUPERVIVENCIA  EN  PACIENTES  CON  MIASTENIA  GRAVIS  DESPUES  DE  LA 

TIMECTOMIA 

ANALISIS  DE  100  CASOS 

ALEJANDRO  RABINSTEIN.  ENRIQUE  CAEIRO  (H),  RICARDO  NAVARRO,  DOMINGO  BABINI, 
PAULA  CAEIRO,  ANA  COMBES.  SANTIAGO  PALACIO.  TOMAS  CAEIRO 

Departamentos  de  Medicina  interna  y  Cinigfa,  Hospitai  Privado,  Córdoba 

Resumen  Con  la  finalidad  de  evaluar  la  supervivencia  de  pacientes  con  miastenia  gravis 
(MG)  después  de  la  timectomía  (T),  se  estudiaron  100  personas  afectadas  por 
la  enfermedad  y  operadas  entre  1967  y  1995,  al  mes  (MI),  al  año  (Al),  a  los  cinco  (A5)  y 
a  los  diez  años  (A10).  Se  empleó  para  este  análisis  el  método  de  Kaplan-Meier  y  la  prue- 
ba de  Log-rank  para  las  comparaciones.  Los  pacientes  fueron  clasificados  de  acuerdo  a 
los  hallazgos  anatomopatológicos  tras  la  T  en  un  grupo  con  timoma  (TI)  con  22  casos  y 
otro  sin  timoma  (NTi)  con  78  casos.  La  supervivencia  de  TI  y  NTI  fue  95  ±  5%  y  94  ±  3%, 
respectivamente  en  M1;  70  ±  10%  y  92  ±  4%  en  A1;  47  ±  17%  y  87  ±  5%  en  A5  y  A10  (p 
<  0,05  para  las  tres  últimas  diferencias).  Para  reconocer  la  implicancia  de  los  avances 
terapéuticos  sobre  la  supervivencia,  se  dividió  al  grupo  NTI  en  dos  subgrupos:  operados 
antes  de  1980  (ASO)  con  43  casos  y  después  de  ese  año  (DBG)  con  35  casos.  La  sobrevida 
de  ASO  fue  88±5%  en  M1,  84±6%  en  Al  y  77+8%  en  A5  y  A10;  no  hubo  muertes  en  D80 
en  el  seguimiento  hasta  10  años  (p  <  0,01).  Estos  datos  confirman  que  los  mejores  resul- 
tados de  supervivencia  en  MG  después  de  T  se  dan  en  casos  sin  timoma  así  como  la 
inobjetable  superación  del  tratamiento  de  la  enfermedad  en  los  últimos  15  años  con  cui- 
dados intensivos  y  uso  de  inmunosupresores. 

Palabras  clave:  miastenia  gravis,  timoma,  timectomía 


La  miastenia  gravis  (MG)  es  un  trastorno 
autoinmunitario  caracterizado  por  una  deficiencia 
de  receptores  nicotínicos  de  la  acetilcolina  a  ni- 
vel de  la  placa  neuromuscular,  secundaria  al  ata- 
que de  dichos  receptores  por  autoanticuerpos  ad- 
quirídos^ 

Importantes  avances  han  sido  alcanzados  en 
los  últimos  tiempos  en  relación  a  la  dilucidación 
de  los  mecanismos  patogénicos  subyacentas  en 
esta  entidad,  lo  cual  ha  llevado  al  logro  de  nota- 
bles progresos  en  la  terapéutica  de  la  enfenne- 
dad. 


Rectoido:  29-V-1996  Aceptado:  4-XII-1 996 

Dirección  Postal:  Dr.  Tomás  Caeiro,  J.  Molina  948,  5016 
Cófdoba,  Argentina 


Los  actuales  pilares  del  tratamiento  de  la  MG 
podrían  resumirse  en  cuatro  métodos  fundamen- 
tales^: 1)  Mejoramiento  de  la  transmisión  neuro- 
muscular con  agentes  anticolinesterasa;  2)  Ti- 
mectomía quirijrgica;  3)  Inmunosupresión  con 
drogas  (prednisona,  azatloprina  y  ciclosporina)  y 
4)  Inmunoterapias  a  corto  plazo  (incluyendo 
plasmaféresis  e  inmunoglobulina  endovenosa). 

Desde  que  en  1939  Blalock  y  colaboradores^ 
reportaran  un  caso  de  remisión  de  MG  generali- 
zada en  una  paciente  de  21  años  tras  ta  remo- 
ción de  un  tumor  de  timo  en  la  Universidad  de 
Vanderbilt,  la  Timectomía  (T)  ha  ido  adquiriendo 
un  lugar  cada  vez  más  significativo  en  el  trata- 
miento integral  de  esta  patología.  Las  indicacio- 
nes actuales^  de  este  procedimiento  quirúrgico 
comprenden  virtualmente  a  todos  los  pacientes 
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con  MG  y  Timoma,  un  subgrupo  variable  de  pa- 
cientes con  MG  generalizada  sin  timoma  y  oca- 
sionalmente pacientes  seleccionados  con  MG 
ocular. 

El  presente  trabajo  tiene  la  finalidad  de  evaluar 
la  supervivencia  de  pacientes  con  MG  tras  la  T, 

con  un  seguimiento  global  de  hasta  más  de  20 
años,  apreciando  comparativamente  los  resulta- 
dos en  pacientes  con  y  sin  timoma,  y  analizando 
en  este»  últimos  las  implicancias  de  los  avances 
de  la  terapéutica  módica  sobre  la  sobrevida  a 
corto,  mediano  y  largo  plazo. 

Material  y  métodos 

Se  estudiaron  100  pacientes  consecutivos  con  diag- 
nóstico confimíiado  MG  a  los  que  se  realizó  T  como 
parte  del  esquema  terapéutico.  Los  criterios  diagnósti- 
cos utilizados  para  certificar  la  enfermedad  fueron:  1) 
Clínico:  Debilidad  progresiva  y  fatigabilidad  precoz  ante 
el  esfuerzo  físico;  2)  Farmacológico:  Prueba  del  Edrofónio 
positiva,  considerada  como  tal  a  la  que  mostrara  franca 
mejoría  inmediata  de  la  fuerza  muscular  tras  la  inyección 
de  la  droga;  3)  Electromiográfico:  Disminución  progresi- 
va de  la  amplitud  de  los  potenciales  de  respuesta  mus- 
cular ante  la  estimulación  supramáxima  repetitiva  lenta, 
caracterizada  por  una  caída  mayor  del  10%  entre  la  pri- 
mera y  la  quinta  respuestas.  El  estudio  tuvo  carácter  re- 
trospectivo, obteniéndose  los  datos  necesarios  de  los 
archivos  médicos  y  quirúrgicos  del  Hospital  Privado  de 
Córdoba  y  las  historias  clínicas  respectivas,  e  incluyén- 
dose para  este  análisis  todos  los  pacientes  operados  entre 
1967  y  1995. 

Se  extrajeron  datos  relativos  a  sexo:  edad  al  momen- 
to de  la  T;  tiempo  de  evolución  del  cuadro  hasta  la  I; 
estado  clínico  del  paciente  al  momento  de  la  T  de  acuer- 
do a  la  clasificación  de  Oosterhuis  modificada  (5) 
(Estadio  0:  en  remisión:  Estadios  1-2:  síntomas  y  sig- 
nos mínimos  e  incapacidad  leve;  Estadios  3-4:  incapa- 
cidad moderada  a  severa;  Estadio  5:  insuficiencia  res- 
piratoria); año  de  realización  de  la  T;  infómne  de  la  ana- 
tomía  patológica  del  timo  resecado  en  relación  a  la  pre- 
sencia o  ausencia  de  timoma;  resultados  del  tratamien- 
to en  términos  de  Remisión  Clínica  Completa  (ausen- 
cia dínica  de  síntomas  y  signos  de  la  enfemiedad.  pa- 
ciente en  plena  recuperación  funcional)  o  Fallecimiento 
durante  el  seguimiento  y  tiempo  total  de  seguimiento 
postoperatorio  en  cada  caso  en  particular. 

El  grupo  total  de  pacientes  fue  siixlividido  para  su 
análisis  en  dos  subgrupos:  pacientes  timomatosos  (TI) 
y  no  timomatosos  (NTI)  de  acuerdo  a  los  hallazgos  de 
la  anatomía  patológica.  A  su  vez  los  pacientes  del 
subgmpo  NTI  fueron  discriminados  en  virtud  del  afto  de 
su  cirugía  en  operados  antes  de  1980  (ASO)  o  después 


de  dicho  año  (D80).  Esta  última  distinción  fue  disenada 
con  la  intención  de  diferenciar  tendencias  en  cuanto  a 
la  forma  de  preparación  prequirúrgica  y  evaluar  even- 
tuales beneficios  comparativos  en  moriiimortalidad  post- 
timectomía  en  aquellos  pacientes  en  los  que  se  puso 
énfasis  en  un  correcto  tratamiento  médico  previo  a  la 
intervención  para  promover  el  mejor  estado  funcional 
posible  al  momento  de  la  cirugía.  L.a  fecha  impuesta 
como  punto  de  quiebre  (año  1 980)  es  arbitraria,  pero  no 
obstante  refleja  de  manera  bastante  aproximada  el  tiem- 
po en  que  se  produjeron  los  cambios  iniciales  de  la 
conducta  médica  ante  el  dilema  de  ia  preparación 
prequirúrgica  del  paciente  miasténico  y  la  elección  del 
momento  ideal  para  la  indicación  de  la  T. 

Los  datos  obtenidos  fueron  procesados  según  el 
método  de  Kaptan-Meier  para  la  confección  de  las  cur- 
vas de  supervivencia  y  el  test  de  Log-rank  (o  Mantel- 
Haennsze!)  para  la  comparación  de  la  distribución  de 
supervivencia  en  los  distintos  subgrupos  evaluados, 
utilizando  el  análisis  x2  para  definir  significación  esta- 
dística. A  su  vez  se  empleó  el  test  de  Mann-Whitney 
para  el  análisis  de  las  diferencias  en  términos  de  remi- 
sión clínica  completa  entre  los  pacientes  sometidos  a 
cirugía  antes  y  después  de  1960. 


Resultados 

Del  grupo  total  de  100  pacientes  timecto- 
mizados,  22  correspondieron  al  subgrupo  TI  y  78 

al  NTI.  De  estos  últimos,  43  habían  sido  opera- 
dos antes  de  1980  y  los  restantes  35  luego  de  ese 
año. 

La  discriminación  por  sexo  mostró  una  marca- 
da preminencia  femenina  con  un  total  de  22  ca- 
sos masculinos  (22%)  y  78  femeninos  (78%);  en 
el  grupo  TI  se  presentaron  12  varones  (54,54%) 
y  10  mujeres  (45,45%),  mientras  que  en  NTI  las 
cifras  fueron  de  10  (12,8%)  y  68  (87,2%)  respec- 
tivamente. 

La  edad  promedio  fue  de  29,47  años  con  un 

rango  de  10  a  70  años  para  la  población  global 
de  pacientes  estudiados.  Los  valores  correspon- 
dientes a  las  subpoblaciones  evaluadas  fueron  en 
tanto  46  (23-70)  y  24,52  (10-63)  para  TI  y  NTI  en 
ese  orden. 

El  tiempo  medio  de  seguimiento  fue  de  4,3 
años  con  un  rango  1  mes  a  23,12  años.  No  exis- 
tieron diferencias  relevantes  en  el  seguimiento  de 
TI  y  NTI:  3,01  (0,08-15)  contra  4,65  (0,08-23,12). 

En  cuanto  a  los  resultados  terapéuticos  obte- 
nidos (Fig.  4),  55/100  pacientes  (55%)  alcanzaron 
un  estado  de  Remisión  Clínica  Completa  persis- 
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tente;  de  ellos  sólo  8  correspondieron  a  TI 
(36,36%  del  total  de  pacientes  con  timoma)  mien- 
tras los  47  restantes  pertenecieron  a  NTI  (60,25% 

de  la  población  sin  timoma). 

En  tanto,  la  mortalidad  en  el  grupo  general  fue 
de  16/100  pacientes  (16%).  Nueve  fallecimientos 
ocurrieron  en  pacientes  timomatosos  (40,91%  del 
TI)  y  7  en  no  timomatosos  (8,97%  del  NTI).  La 
diferencia  de  mortalidad  final  entre  TI  y  NTI,  con- 
siderando el  total  del  seguimiento  realizado,  re- 
sultó estadísticamente  significativa  para  p  <  0,01. 

Los  índicas  de  supen/ivencia  fueron  obtenidos 
ai  primer  mes  (MI),  al  año  (Al),  a  los  5  años  (A5) 
y  a  los  10  años  (A10).  Para  el  total  de  pacientes 
(Fig.  1)  las  cifras  respectivas  fueron  93  ±  3  (%  ± 
error  estandard)  en  M1;  87  ±  4  en  Al;  78  ±  7  en 
A5  e  igual  mortalidad  en  A10. 

Comparando  TI  y  NTI  (Rg.  2),  los  valores  fue- 
ron 95  ±  5  y  94  ±  3  en  MI;  70  ±  10  y  92  ±  4  en 
Al;  47  ±  17  y  87  ±  5  en  A5  e  iguales  números 
A10.  Las  diferencias  de  supervivencia  entre  TI  y 
NTI  en  Al,  A5  y  Al  O  fueron  estadísticamente  sig- 
nificativas para  un  valor  de  p  <  0,05. 

En  relación  a  las  diferencias  en  NTI  entre  ABO 
y  D80  (Fig.  3),  los  valores  en  el  primer  subgrupo 
fueron  88  ±  5  en  MI ,  84  ±  6  en  A1  y  77  ±  8  en 
A5  y  A10;  no  hubo  muertes  en  D80  (p  =  0,001 
para  todos  los  tiempos  de  seguimiento). 

Es  interesante  considerar  además  las  diferen- 
cias que  también  existieron  en  materia  de  Remi- 
sión Clínica  Completa  entre  ABO  y  DBO:  en  MI  4/ 
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Fig.  1. —  Curva  de  supervivencia  estimada.  Grupo  de 
pacientes  timomatosos  y  no  timomatosos  (n=ioo). 
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Fig.  2. —  Supervivencia  comparativa  entre  pacientes 
timomatosos  y  no  timomatosos. 
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Fig.  3. —  Supervivencia  comparativa  entre  pacientes  del 
grupo  no  timomatoso  operados  antes  y  después  del 
año  1980. 


43  (9,3%)  contra  11^5  (31.4%);  a  los  seis  meses 
10/33  (30,3%  de  los  pacientes  que  continuaban 

bajo  seguimiento)  contra  14/27  (51,8%);  en  Al  11/ 
28  (39,28%)  contra  18/25  (72%);  a  los  dos  años 
5/17  (29,4%)  contra  15/20  (75%),  tendiendo  a 
igualarse  los  porcentajes  en  seguimientos  más 
prolongados  debido  seguramente  al  mayor  cum- 
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Fig.  4. —  Gráfico  de  seguimiento.  Grupo  total  de  pacientes  (n=100). 


plimiento  con  las  citas  médicas  en  pacientes  que 
se  vieron  más  beneficiados  con  la  terapéutica 
ensayada  (Fig.  5-6-7  y  8).  Estas  diferencias  tam- 
bién resultaron  estadísticamente  significativas 
para  una  p  <  0,01. 

Para  intentar  explicar  esta  mejoría  en  los  re- 
sultados terapéuticos  en  los  últimos  años,  evalua- 


mos el  tiempo  de  evolución  de  la  enfermedad  y 
el  estado  clínico  de  los  pacientes  al  momento  de 
ser  llevados  a  quirófano  para  efectuarse  la  T. 

En  el  grupo  ASO  observamos  un  tiempo  prome- 
dio transcurrido  entre  la  aparición  de  los  prime- 
ros síntomas  de  MG  y  el  acto  quirúrgico  de  2,86 
años  (rango  1  mes  a  13  años),  mientras  que  en 
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Fig  5. —  Gráfico  de  seguimiento.  Grupo  de  pacientes  no  timomatosos  (n=78). 
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Fig.  6. —  Gráfico  de  seguimiento.  Subgrupo  de  pacientes  no  timomatosos  operados  antes  del  año  1980  (n=43). 
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Fig.  7. —  Gráfico  de  seguimiento.  Subgrupo  de  pacientes  no  timomatosos  operados  después  del  año  1980  (n=35). 
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Antes  de  1980  (n=43)  Después  de  1980  (n=35) 

Fig.  8. —  Gráfico  comparativo  de  la  evolución  de  los  subgrupos  de  pacientes  no  timomatosos  operados  antes  y 
después  del  año  1980.  Las  diferencias  en  términos  de  remisión  clínica  completa  resultaron  estadísticamente 
significativas  para  un  p  <  0,01. 


el  grupo  D80  dicho  intervalo  pronriedio  fue  de 
11,64  meses  (rango  4  a  26  nneses). 

En  cuanto  al  estado  clínico  de  los  pacientes 
al  someterse  a  la  T,  el  análisis  mostró  que  en  el 
grupo  ASO  (tratamiento  prequirúrgico  limitado  a 
inhibidores  de  la  acetilcolinesterasa)  sólo  2/43  pa- 
cientes (4,65%)  se  hallaban  en  Estadio  0;  14/43 
(32,6%)  en  Estadios  1-2;  13/43  (30,2%)  en  Es- 
tadios 3-4  y  notoriamente  14/43  (32,6%)  en 
Estadio  5,  es  decir  en  insuficiencia  respiratoria. 
En  el  grupo  D80  en  cambio  (cuya  preparación 
prequirúrgica  incluye  esteroides  y  otros  inmu- 
nosupresores),  8/35  pacientes  (22,8%)  se  encon- 
traban en  Estadio  0;  16/35  (45,7%)  en  Estadios 
1-2;  11/35  (31,4%)  en  Estadios  3-4  y  ningún  pa- 
ciente padecía  de  insuficiencia  respiratoria  fran- 
ca. Las  diferencias  entre  ambos  grupos  resulta- 


ron estadísticamente  significativas  para  los 
Estadios  O  y  5  (p  <  0,05). 

Discusión 

Si  bien  la  MG  es  una  enfermedad  debilitante  y 
aun  potencialmente  fatal,  los  continuos  progresos 
en  la  terapéutica  de  esta  patología  han  mejorado 
sustancialmente  su  pronóstico*.  El  beneficio  de  la 
T  como  parte  del  tratamiento  de  la  MG  ha  sido  re- 
petidamente comprobado  desde  las  observaciones 
de  Blalock  y  colaboradores  en  1939^"^^  En  nues- 
tro trabajo  55/100  (55%)  de  los  pacientes  timecto- 
mizados  alcanzaron  Remisión  Clínica  Completa 
persistente  tras  la  cirugía,  con  resultados  franca- 
mente superiores  en  los  pacientes  sin  timoma,  tal 
como  ya  fuera  objetivado  en  análisis  previos^\ 
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La  tasa  de  supervivencia  fue  significativamente 
inferior  en  pacientes  con  timoma  con  respecto  a 
los  casos  no  timomatosos,  lo  cual  confirma  la 
negativa  influencia  en  el  pronóstico  final  que  con- 
lleva el  informe  anatomopatológico  de  neoplasia 
tímica,  para  ios  pacientes  con  MG^. 

A  su  vez  los  índices  de  sobrevida  en  los  pa- 
cientes no  timomatosos  han  mostrado  una  pro- 
nunciada mejoría  en  los  últimos  quince  años.  Así, 
la  mortalidad  en  pacientes  no  timomatosos 
timectomizados  que  antes  de  1980  sobrepasaba 
el  15%,  pudo  reducirse  a  cero  desde  que  se  puso 
énfasis  en  una  adecuada  preparación  prequi- 
rúrgica.  También  la  morbilidad  ha  mostrado  im- 
portantes mejorías  con  el  ajuste  de  la  terapéuti- 
ca médica  pre  y  postoperatoria,  tal  cual  lo  de- 
muestra la  tasa  de  remisión  clínica  completa  al 
año  de  la  T  en  pacientes  no  timomatosos,  que 
en  aquellos  operados  antes  de  1980  fuera  lige- 
ramente inferior  al  40%  mientras  que  en  los  in- 
tervenidos después  de  ese  año  supera  el  70%. 

Esto  se  explicaría  por  la  introducción  en  la 
pasada  década  de  los  esquemas  de  tratamiento 
con  esferoides  y  otros  inmunosupresores  que 
permitió  mejorar  el  estado  clínico  de  ios  pacien- 
tes previo  a  la  J^b.m^  así  como  también,  en  me- 
nor grado,  por  la  mayor  precocidad  de  la  inter- 
vención quirúrgica  en  el  curso  de  la  enfermedad. 

Tal  como  puede  inferirse  de  los  resultados  pre- 
sentados, estos  factores  (la  correcta  preparación 
prequirúrgica  en  base  a  drogas  inmunosupresoras 
y  la  intervención  quirúrgica  más  temprana),  pro- 
bablemente junto  con  otros  no  evaluados  en  esta 
oportunidad,  tales  como  la  evidente  superación  en 
el  campo  de  los  cuidados  intensivos  postope- 
ratorios, serían  en  buena  medida  responsables  de 
los  progresos  obtenidos  en  el  tratamiento  de  esta 
patología. 

Queda  así  expuesta  a  las  claras  que  aun  cuan- 
do la  T  constituye  un  arma  de  gran  utilidad  en  el 

tratamiento  de  esta  compleja  enfermedad,  debe- 
mos tener  presente  que  una  correcta  y  estricta 
terapéutica  combinada,  quirúrgica  y  farmacoló- 
gica, configura  el  método  más  adecuado  para 
ayudar  a  estos  pacientes  a  recuperar  plenamen- 
te sus  capacidades.  De  tal  modo,  gracias  a  los 
avances  científicos  logrados  en  el  entendimiento 
de  los  mecanismos  autoinmunes  que  subyacen 
en  la  fisiopatogenia  de  esta  patología^"^'  y  al 
perfeccionamiento  paralelo  de  las  terapias 
inmunosupresoras,  hoy  estamos  en  condiciones 


de  conseguir  que  al  menos  siete  de  cada  diez 

pacientes  con  MG  sin  timoma  asociado  se  hallen 
libres  de  síntomas  tras  un  intervalo  aproximado 
de  un  año  posterior  a  la  T'^-^"'^^ 

Queda  fuera  de  los  alcances  de  este  estudio 
analizar  los  factores  que  influencian  el  resultado 
final  de  la  T^'*'^-^,  dejando  de  lado  la  reconocida 
implicancia  de  la  presencia  de  timoma  en  la  ana- 
tomía patológica.  No  obstante,  sí  se  desprende 
de  nuestros  resultados  que  una  vez  que  los  pa- 
cientes operados  progresan  hacia  una  mejoría 
clínica  manifiesta,  diclia  mejoría  tiende  a  mante- 
nerse o  incrementarse  con  el  tiempo,  particular- 
mente en  los  pacientes  no  timomatosos,  lo  cual 
sugiere  un  mejor  pronóstico  en  aquellos  pacien- 
tes que  muestran  avances  en  su  estado  clínico 
durante  el  primer  año  del  postoperatorio.  Estos 
liallazgos  son  perfectamente  compatibles  con 
descripciones  previas  que  figuran  en  la  literatura 
médica'®' 

En  síntesis,  pueden  enunciarse  como  conclu- 
siones de  este  trabajo  que  los  mejores  resulta- 
dos de  supervivencia  en  MG  después  de  T  se  dan 
en  casos  sin  timoma  y  que  en  los  últimos  quince 
años  se  han  producido  incontrastables  progresos 
en  el  tratamiento  de  la  enfermedad,  tal  como  lo 
expresan  la  nula  mortalidad  y  el  notable  creci- 
miento de  la  tasa  de  remisiones  en  pacientes 
operados  después  de  1980. 

La  combinación  de  terapia  inmunosupresora 
(con  especial  énfasis  en  la  preparación  preope- 
ratoria) con  el  procedimiento  quirúrgico  de  T,  ofrece 
la  mejor  opción  actual  para  los  pacientes  con  MG 
con  o  sin  timoma,  observándose  resultados  de 
morbimortalidad  superiores  en  estos  últimos  casos. 

La  MG  sigue  siendo  una  enfermedad  incapa- 
citante y  aun  eventualmente  fatal,  pero  su  ade- 
cuado tratamiento  ofrece  la  posibilidad,  especial- 
mente en  pacientes  sin  timoma,  de  alcanzar  ple- 
na recuperación  funcional  en  más  del  70%  de  los 
casos. 

Summary 

Survival  of  patients  with  myasthenia  gravis  after 
thymectomy.  Analysis  of  100  cases 

In  order  to  evalúate  the  survival  of  patients  with 
myasthenia  gravis  (MG)  after  thymectomy  (T), 
100  patients  with  MG  in  which  T  had  been  per- 
formed  between  1967  and  1995  were  studied. 
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Patients  were  divided  into  different  groups  for 
their  analysis:  patients  with  thymoma  (TI),  22 
cases;  and  patients  without  thymoma  (NTI),  78 
cases.  In  addition  those  patients  belonging  to  the 
latter  group  were  further  separated  according  to 
the  date  of  their  surgery  into  two  other  subgroups: 
patients  operated  before  1980  (ASO),  43  cases; 
and  after  1980  (D80),  35  cases;  trying  to  evalú- 
ate the  prognostic  implications  of  the  therapeutical 
advances  achieved  over  the  last  15  years. 

The  population  studied  was  composed  mainly 
of  women  (78%)  but  with  a  siight  predominance 
of  men  in  TI.  The  mean  age  was  29.47  years 
(range  10-70)  for  the  entire  population,  with  a 
tendency  toward  oider  ages  in  TI  (mean  46  years, 
range  23-70).  The  mean  follow-up  period  was  4.3 
years  (range  0.08-23.2)  without  significant  differ- 
ences  between  TI  and  NTI. 

The  results  showed  that  the  overall  mortality 
rate  was  16/100  (16%)  [Fig.  1],  with  nine  of  those 
deaths  corresponding  to  TI  (9/22,  40.91%)  and 
oniy  the  remaining  seven  to  NTI  (7/78,  8.97%). 
These  differences  in  mortality  rate  between  TI  and 
NTI  were  statistically  significant  in  all  the  specific 
times  of  follow-up  analized  up  to  10  years  after 
surgery  (p  <  0.05)  [Fig.  2].  Notoriously,  all  deaths 
in  NTI  occurred  in  the  A80  subgroup  giving  a  p 
valué  <  0.001  when  compared  with  D80  [Fig.  3]. 

In  terms  of  morbidity,  55/100  (55%)  reached 
complete  clinical  remission  (CCR)  defined  by  the 
complete  absence  of  symptoms  related  to  MG:  8/ 
22  (36.36%)  in  TI  and  47/78  (60.25%)  in  NTI  [Fig. 
4].  Most  interestingly  the  differences  were  statis- 
tically significant  (p  <  0.01 )  when  the  rates  of  CCR 
in  A80  and  D80  were  compared  for  all  the  times 
assessed  [Fig.  5-6-7-8]. 

It  can  be  concluded  that  the  best  results  in 
survival  in  IVIG  after  T  are  obtaineci  in  patients 
without  thymoma  and  aiso  that  the  benefits  of  the 
rational  use  of  modern  therapeutic  modalities,  in- 
cluding  surgery  and  immunosuppression  with 
drugs,  can  offer  those  patients  high  possibilities 
of  leading  completely  normal  lives. 
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L'ávolution  faít  du  brícolaga:  dialogue  sur  fhistoiro  da  la  vie. 

F.J.  On  a  souvent  comparé  le  travail  de  l'évolution  a  celui  d'un  ingénieur  mais  il 
ressemble  beaucoup  plus  a  celui  d'un  bricoleur.  Elle  utilise  de  vieilles  structures  pour  en 
faire  des  nouvéies,  prend  le  rideau  de  la  grand-mére  pour  taire  la  ¡upe  de  la  petite  filie,  ou 
une  caisse  de  savon  pour  faire  une  boite  de  radio... 

A.L  Vous  dócriviez  la  sélection  sans  séleccionneur.  Nous  voilá  devant  du  bricolage  sans 
bricoleur? 

F.J.  Lá,  on  revient  au  probléme  de  /'existenoB  de  Dieu,  qui  a  beaucoup  occupó  nos 

aieux.  C'est  une  question  qui  ne  reléve  pas  de  la  science.  On  ne  prouvera  Jamáis  que 
Dieu  existe  ou  n'éxiste  pas.  C'est  une  question  de  gout. 

La  evolución  hace  chapucerías:  diálogo  sobre  la  historia  de  la  vida. 

F.J.  Muchas  veces  se  ha  comparado  el  trabajo  de  la  evolución  a  la  de  un  ingeniero, 
pero  se  parece  mucho  más  a  la  de  un  chapucero.  Utiliza  viejas  estructuras  para  fabricar 
nuevas,  toma  las  cortinas  de  la  abuela  para  hacer  una  pollera  a  la  nieta,  o  una  caja  de 

jabón  para  hacer  una  caja  de  radio... 

A.L.  Ud.  describe  la  selección  sin  el  seleccionador.  ¿Estamos  frente  a  chapucerías  sin 
el  chapucero? 

F.J.  Ahí,  volvemos  al  problema  de  la  existencia  de  Dios,  la  que  interesó  tanto  a  nues- 
tros ancestros.  Es  una  cuestión  que  no  pertenece  a  la  ciencia.  Nunca  se  podrá  probar 
que  Dios  existe  o  que  no  existe.  Es  una  cuestión  de  gusto. 

Francols  Jacob  (Institut  Pasteur,  Prix  Nobel)  & 
André  Langaney  (Musée  de  l'Homme,  Université  de  Genéve) 

Genése  et  actualité  de  la  théorie  de  l'évolution.  La  Recherche  1997:  296:  18-25 
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TILT  TEST  PARA  LA  EVALUACION  DEL  SINCOPE  DE  ORIGEN  DESCONOCIDO 
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Resumen  El  objetivo  del  presente  estudio  fue  valorar  la  utilidad  del  tilt  test  en  pacientes 
con  síncope  de  origen  desconocido.  Entre  enero  de  1994  y  setiembre  de  1995 
se  realizó  tilt  test  a  93  pacientes,  edad  promedio  59  años,  46%  de  sexo  masculino,  con 
diagnóstico  de  síncope  de  origen  desconocido  y  a  30  sujetos  control,  edad  promedio  53 
años,  50%  de  sexo  masculino.  El  estudio  consistió  en  una  primera  etapa  de  reposo  en 
decúbito  dorsal  de  15  minutos  para  obtener  parámetros  básales  y  una  segunda  etapa  de 
inclinación  a  80  grados  durante  30  minutos.  La  tensión  arterial  (TA)  y  la  frecuencia  car- 
díaca fueron  monitoreadas  cada  minuto  durante  el  procedimiento.  El  test  se  consideró 
positivo  cuando  el  paciente  presentaba  caída  de  la  TA  sistólica  >  30  mmHg.  (vasodepresor), 
bradiasistolia  (cardíoinhibídor),  o  respuesta  mixta,  acompañada  de  síntomas.  El  tilt  test 
fue  positivo  en  31  de  93  pacientes.  (33%).  Diecisiete  pacientes  (55%)  presentaron  res- 
puesta vasodepresora,  3  pacientes  (9%)  cardioinhibitoria  y  1 1  pacientes  (36%)  respues- 
ta mixta.  Los  síntomas  fueron  presíncope  en  el  62%,  síncope  en  el  19%  y  en  los  restan- 
tes pacientes.  (19%),  mareos,  disnea  o  pérdida  del  equilibrio.  Todos  los  pacientes  se 
recuperaron  en  forma  espontánea  al  retornar  a  la  posición  supina.  Ningún  sujeto  del  gru- 
po control  desarrolló  respuesta  anormal  o  síntomas  durante  el  estudio  (Sensibilidad:  33% 
y  Especificidad:  100%).  Se  concluye  que  el  tilt  test  es  un  método  diagnóstico  seguro  y 
efectivo  para  identificar  el  sustrato  neurocardiogénico  en  pacientes  con  diagnóstico  de 
síncope  de  origen  desconocido. 

Palabras  clave:  tilt  test,  síncope,  sistema  nervioso  autónomo 


El  síncope  es  un  problema  clínico  común  con 
múltiples  causas  etiológicas  potenciales^- 2.  Corres- 
ponde cerca  del  3%  de  todas  las  admisiones  en 
servicios  de  emergencia  y  el  1%  de  las  interna- 
ciones hospitalarias  en  los  Estados  Unidos^.  A 
pesar  de  Uiia  apropiada  anamnesis,  examen  físi- 
co, evaluación  cardiovascular,  neurológica  y  psi- 
quiátrica, aproximadamente  el  40%  de  los  pacien- 
tes permamcen  sin  diagnóstico  etiológico  definido, 
lo  que  se  cenomina  síncope  de  origen  desconoci- 
do. Si  bien  las  reacciones  vasovagales  pueden  ser 


Recibido:  I1-iri-1996  Aceptado:  18-IX-1996 

Dirección  poetai:  Dr.  Ciaudio  Muratore,  Bartolomó  Mitre 
2553, 1039  Buems  Aires,  Argentina 


una  causa  frecuente  de  síncope  en  estos  pacien- 
tes, la  naturaleza  transitoria  e  ímpredecible  del 

síntoma  hace  dificultoso  SU  diagnóstico^'^. 

Varios  trabajos*^  '  han  sugerido  que  el  test  de 
la  camilla  oscilante  (tilt  test)  puede  ser  útil  en  la 
evaluación  de  los  reflejos  neurocardiogénicos  res- 
ponsables de  los  episodios  sincópales.  El  objeti- 
vo del  presente  estudio  fue  verificar  el  valor  diag- 
nóstico  del  tilt  test  en  pacientes  con  síncope  de 
origen  desconocido. 

Materiales  y  métodos 

Durante  el  período  comprendido  entre  enero  de  1 994  y 
septiembre  de  1995  se  realizó  tilt  test  a  1 23  pacientes,  de 
los  cuales  93  pacientes  tenían  diagnóstico  de  síncope  re- 
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cúrrente  de  origen  desconocido  (niás  de  un  episodio);  30 

voluntarios  sanos  integraron  el  grupo  de  control. 

El  diagnóstico  de  síncope  de  origen  desconocido  se 
realizó  ante  la  ausencia  de  causas  etiológicas  producto- 
ras del  mismo  en  ios  exámenes  efectuados.  Estos  com- 
prendieron: exámen  clínico,  neurológico,  de  laboratorio, 
electrocardiograma,  radiografía  de  tórax,  medición  de 
hipotensión  ortostática,  ecocardiograma  bidimensional, 
Holter  de  24  horas  y  masaje  del  seno  carotídeo.  Los  mis- 
mos fueron  realizados  tanto  a  los  pacientes  que  se  pre- 
sentaron con  sincope  de  origen  desconocido  como  en  los 
sujetos  controles.  Los  estudios  previamente  citados  des- 
cartaron las  causas  cardiológicas  como  génesis  primaria 
del  síncope. 

La  edad  media  del  grupo  de  pacientes  con  síncope  fue  59 
±  16  años  (rango  18  a  83);  el  46%  de  sexo  masculino,  y  el 
20%  portador  de  algún  tipo  de  cardiopatía,  (coronaria  8, 
hipertensiva  6,  prolapso  de  válvula  mitral  3,  valvular  1, 
miocardiopatía  hipertrófica  no  obstructiva  1 )  descartándose 
previamente,  que  la  misma  fuera  la  causante  del  síncope. 

El  grupo  control  incluyó  30  sujetos  nomnaies.  sin  an- 
tecedentes de  síncope,  edad  media  53  ±  16  años  (rango 
24  a  75);  1 5  de  sexo  masculino. 

El  estudio  fue  realizado  en  una  camilla  oscilante  con 
plataforma  para  pies.  La  presión  arterial  fue  monitoreada 
cada  minuto  con  un  esfingomanómetro  de  mercurio,  el 
cual  era  colocado  a  la  altura  de  la  aurícula  derecha  del 
paciente.  La  derivación  D  II  del  electrocardiograma  era 
continuamente  registrada  por  un  electrocardiógrafo 
marca  Burdik  EK  10.  La  sala  disponía  de  material  com- 
pleto para  resucitación  cardiopuimonar  y  durante  la  rea- 
lización del  estudio  siempre  se  procuró  la  reducción  al 
mínimo  de  los  estímulos  ambientales. 

El  estudio  consistió  en  una  primera  etapa  de  reposo, 
en  decúbito  dorsal  de  15  minutos,  para  obtener  paráme- 
tros básales;  y  una  segunda  etapa  de  Inclinación  a  80 
grados  durante  30  minutos.  La  camilla  era  reposicionada 
a  condiciones  básales  rápidamente  en  c£iso  de  aparición 
de  síntomas. 

El  test  fue  considerado  positivo  frente  a  la  presencia 
de  una  respuesta  vasodepresora  (caída  de  la  tensión 

arterial  >  de  30  mm  Hg),  cardioinhibidora  (asistolia  ma- 
yor de  3  segundos  o  bloqueo  auriculo  ventricular  comple- 
to) o  mixta.  En  todos  los  casos  estas  respuestas  debían 
acompañarse  de  sensación  inminente  de  caída 
(presíncope)  o  síncope. 

Resultados 

El  tilt  test  fue  positivo  en  31  de  93  pacientes 
con  síncope  de  origen  desconocido  (33%).  El  in- 
tervalo de  tiempo  entre  la  inclinaclón  y  la  apari- 
ción de  síntomas  varió  de  2  a  30  minutos  (pro- 
medio 15  ±  10  minutos). 


TABLA  1.—  Sensibilidad  del  Olt  test  en  relación  a  la 

edad 


Edades 

n 

TT  positivo 

<  25  años 

8 

1  (12,5%) 

26  -  50  años 

20 

6  (30%) 

51-75  años 

48 

20(41,6%) 

>  75  años 

17 

4  (23,5%) 

TT  =  tilt  test 


En  17  pacientes  (55%)  se  observó  respuesta 
vasodepresora,  en  3  pacientes  (9%)  cardioinhi- 
bidora, y  en  11  pacientes  (36%)  respuesta  mixta. 

Los  síntomas  fueron  presíncope  en  el  62%, 
síncope  en  el  19%  y  en  los  restantes  pacientes 
(19%)  mareos,  disnea,  o  pérdida  del  equilibrio. 
Todos  los  pacientes  se  recuperaron  en  forma  es- 
pontánea al  retornar  a  la  posición  supina.  Ningún 
paciente  necesitó  maniobras  de  resucitación  o 
infusión  de  drogas  para  su  recuperación. 

Ningún  sujeto  del  grupo  control  desarrolló  res- 
puesta anormal  o  síntomas  durante  el  estudio. 

El  método  presentó  una  sensibilidad  del  33% 
y  una  especificidad  del  100%. 

En  la  tabla  1  pueden  observarse  los  resultados 
discriminados  según  los  diferentes  grupos 
etéreos. 

Discusión 

La  posición  erecta  produce  un  desplazamien- 
to de  la  volemia  hacia  el  abdomen  y  los  miembros 
inferiores,  con  la  consecuente  disminución  del 

retorno  venoso  a  las  cavidades  derechas  del  co- 
razón. Esto  produce  una  caída  del  volumen  mi- 
nuto que  es  sensada  por  los  barorreceptores  li- 
beréndose  el  tono  simpético,  lo  cual  genera  con- 
tracciones ventriculares  enérgicas  en  una  cavidad 
relativamente  vacía.  Esta  situación  genera  la  ac- 
tivación de  mecanorreceptores  ubicados  en  la 
pared  ventricular,  denominados  fibras  C,  que  de- 
sencadenan una  respuesta  parasimpática. 

En  individuos  normales  ambos  circuitos  están 
contrabalanceados  de  manera  que  frente  al  cam- 
bio de  decúbito,  se  produce  un  ligero  incremento 
de  la  frecuencia  cardíaca  y  la  presión  arterial 
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díastólica,  manteniéndose  la  presión  arterial 
sistólica."- » 

En  pacientes  con  síncope  neurocardiogénico 
existe  una  mayor  activación  de  los  mecanorre- 
ceptores  lo  que  produce  una  preponderancia  del 
tono  parasimpático  con  la  consecuente  caída  de 
la  presión  arterial  y/o  la  frecuencia  cardíaca.'"- " 

El  presente  estudio  demostró  que  el  test  de  la 
camilla  oscilante  fue  efectivo  para  provocar  hipo- 
tensión y/o  bradicardia  con  reproducción  de  los 
síntomas,  síncope  o  pre-síncope,  en  pacientes  en 
quienes  los  métodos  de  diagnóstico  convencio- 
nales no  pudieron  revelar  la  causa  del  mismo. 

Con  la  metodología  utilizada  en  nuestro  estu- 
dio, se  pudo  establecer  un  diagnóstico  etíológico 
a  través  de'  test  de  inclinación  en  33%  de  los 
pacientes  con  síncope  recurrente  de  causa  des- 
conocida. 

Grubb  y  col"  obtuvieron  una  incidencia  de  un 
25%  de  pruebas  positivas  utilizando  igual  meto- 
dología que  en  nuestro  estudio. 

Kapoor  y  col.'^  en  un  trabajo  reciente  analiza- 
ron varios  estudios  publicados  sobre  la  evaluación 
del  síncope  por  medio  del  test  de  la  camilla  osci- 
lante. Sobre  372  pacientes  estudiados,  49%  de 
ellos  presentaron  una  prueba  positiva  con  un  ran- 
go que  varió  entre  el  26  y  90%. 

Un  facto'  condicionante  de  la  sensibilidad  del 
método  podría  ser  el  grupo  etáreo  estudiado. 
HachuI  y  coP^  obtuvieron  una  sensibilidad  signi- 
ficativamente mayor  en  pacientes  entre  25  y  75 
años.  En  nuestra  serie  si  bien  no  existieron  dife- 
rencias significativas,  se  observó  una  tendencia 
a  mayor  sensibilidad  en  este  grupo. 

Varios  laboratorios  tienen  protocolos  diferentes 
en  el  desanrollo  de  la  prueba,  variando  los  ángu- 
los de  inclinación  y  el  tiempo  del  estudio  ,  lo  que 
podría  justificar  los  diferentes  hallazgos  de  otros 
reportes  publicados.*' 

En  un  trabajo  recientemente  publicado  por  Ruiz 
y  colaboradores^',  la  sensibilidad  fue  del  48%. 
Una  de  las  variables  principales  que  pudo  incidir 
sobre  el  número  de  test  positivos,  fue  las  carac- 
terísticas de  la  población.  El  84%  de  los  pacien- 
tes había  tenido  un  promedio  elevado  de  episo- 
dios sincópales  previos  al  estudio  (x  6,6  ±  1  epi- 
sodio) y  sólo  el  14%  había  tenido  solamente 
presíncope. 

En  nuestro  estudio  observamos  una  respues- 
ta cardioinfiibitoria  en  el  10%  de  nuestros  pacien- 
tes, vasodepresora  en  el  55%  y  mixta  en  el  35% 


restante.  Estos  valores  difieren  de  los  observa- 
dos por  Kapoor  y  col.'^  que  mostraron  respuesta 
cardioinhibitoría  en  el  62%  de  los  casos.  Esta  di- 
ferencia se  explica  debido  al  hecho  que  los  cita- 
dos autores  incluyeron  como  cardioínhibitorias  a 
las  respuestas  mixtas. 

El  tilt  test  se  utiliza  para  provocar  síncope  neu- 
rocardiogénico en  individuos  susceptibles  ponien- 
do en  juego  los  reflejos  antes  mencionados'- 

Varios  estudios  han  demostrado  que  el  test  de 
la  camilla  oscilante  excepcionalmente  provoca  sín- 
cope en  sujetos  controles  sanos*'  De  los  30  su- 
jetos control  analizados  por  nosotros  ninguno  de 
ellos  presentó  síncope  ni  modificaciones  anornia- 
les  de  la  tensión  arterial  y  frecuencia  cardíaca. 

El  uso  de  drogas  sensibilizantes,  como  el 
isoproterenol,  es  bastante  controvertido.  Esto  pue- 
de aumentar  la  sensibilidad  del  test  y  disminuir  el 
tiempo  de  realización  del  procedimiento,  pero  el 
inconveniente  es  que  puede  tener  una  tasa  de  fal- 
sos positivos  que  superen  el  30%*-  De  acuer- 
do a  nuestros  resultados,  la  anamnesis,  el  examen 
físico  y  de  laboratorio,  ECG  y  ecocardiograma 
bidimensional  son  suficientes  para  la  orientación 
diagnóstica.  La  Tomografía  axial  de  cerebro  no 
demostró  en  nuestra  experiencia  utilidad  diag- 
nóstica ya  que  en  un  estudio  previo  de  nuestro 
servicio  sobre  21  pacientes  con  síncope  de  origen 
desconocido,  la  TAC  de  cerebro  no  aportó  datos 
en  el  reconocimiento  de  la  causa  etiológica. 

La  limitación  más  importante  del  procedimien- 
to es  que  no  podemos  asegurar  si  el  síncope  re- 
producido en  el  laboratorio  se  correlaciona  con  el 
que  clínicamente  presentó  el  paciente.  Asimismo, 
si  las  alteraciones  de  los  reflejos  fisiológicos  de- 
senmascarados durante  el  estudio,  representan 
la  totalidad  o  sólo  una  pequeña  proporción  de  los 
involucrados  durante  el  episodio  sincopal  clínico. 

Si  bien  existe  escasa  información,  la  baja  tasa 
de  reproducibilidad  de  la  prueba  sería  una 
limitante  para  utilizar  el  método  como  guía  para 
inten/enciones  fannacológicas. 

Estudios  prospectivos  deberán  ser  realizados 
con  el  objeto  de  obtener  mayor  información  en 
relación  a  este  interrogante. 

En  conclusión,  el  advenimiento  del  tilt  test  apa- 
rece como  una  técnica  sencilla,  de  bajo  costo, 
efectiva  y  segura  para  el  reconocimiento  del  sín- 
cope neurocardiogénico,  en  pacientes  donde  el 
interrogatorio  y  el  algorritmo  basal  fallan  para  la 
identificación  de  la  causa  del  síncope.  Permite 
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además  identificar  la  fisiopatologfa  predominan- 
te, es  decir,  sus  diferentes  formas  de  presenta- 
ción: vasodepresora,  cardioinhibitoria  y  mixta. 

Esto  sugiere  que  el  tilt  test  debería  incorporar- 
se como  estudio  de  rutina  en  pacientes  con  sín- 
cope donde  no  aparece  un  sustrato  evidente  que 
aclare  su  origen. 

Summary 

Usefulness  of  head  up  tilt  testing  in  unknown 
syncope 

The  aim  of  this  study  was  to  evalúate  the  use- 
fulness of  head  up  tilt  testing  in  patients  with  syn- 
cope of  unknown  origin. 

Between  January  1994  and  September  1995, 
93  patients  were  referred  for  tilt  table  assessment 
due  to  recurrent  syncope  of  uncertain  etiology. 
There  were  42  men  (mean  age  59  years).  Tfiirty 
healthy  volunteers  served  as  a  control  group. 

The  specific  protocol  used  involved  an  initial 
period  of  supine  rest  for  15'.  Baseline  biood  pres- 
sure  (BP)  and  heart  rate  (HR)  were  recorded.  This 
was  followed  by  a  tilt  to  80°  for  30',  BP  and  HR 
were  measured  every  minute  during  the  proce- 
dure.  The  test  was  considered  positive  when 
symptoms  appeared  associated  with  one  of  the 
following  responses:  systolic  BP  decreased  more 
than  30  mmHg  (vasodepressor),  bradicardia  or 
asystolia  for  up  to  3"  (cardioinhibitory)  or  mixed. 

Results:  The  tilt  test  was  positive  in  31  of  93 
patients  (33%).  Seventeen  patients  (55%)  had  a 
vasodepressor  response,  3  patients  (9%)  a  car- 
dioinhibitory responso  and  11  patients  (36%) 
mixed  responses.  The  clinical  manifestations  were 
62%  near  syncope,  19%  syncope  and  the  other 
patients  presented  dypsnea  or  dizziness.  The 
symptoms  disappeared  promptiy  after  adopting 
the  supine  position.  None  of  the  30  healthy  vol- 
unteers developed  symptoms. 

We  conclude  that  head  up  tilt  test  is  a  safe  and 
effective  method  for  identifying  a  neurocardiogenic 
origin  in  a  syncope  of  uncertain  etiology. 
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IDENTIFICACION  DEL  VIRUS  EPSTEIN-BARR  EN  CARCINOMAS  NASOFARINGEOS 

EN  ARGENTINA 

SU  RELACION  CON  P53  Y  DETERMINACION  DE  INDICES  DE  PROLIFERACION 

PATRICIA  VERGANI,  BEATRIZ  CARBALLER,  FRANCISCO  PROPATO,  LUCIA  CALANDRIA, 
HECTOR  TARQOVNIK,  ALEJANDRO  TERZIAN.  BORIS  ELSNER 

Departamento  de  Patología,  División  Otorrinolaringología  y  Laboratorio  de  Biología  MdeciHar,  Hospital  de 

Clínicas  José  de  San  Martín,  Universidad  de  Buenos  Aires 

Resumen  Se  estudiaron  37  casos  de  carcinomas  nasofaríngeos  (CNF)  a  partir  de 

biopsias  de  cavum  incluidas  en  parafina.  Los  pacientes  fueron  argentinos,  23 
hombres  y  14  mujeres  cuyo  promedio  de  edad  fue  de  50  años.  Los  tumores  se  clasifica- 
ron en  carcinoma  escamoso  queratinizante,  1  caso  (2%),  carcinomas  escamosos  no 
queratinizantes,  15  casos  (41%)  y  carcinomas  indiferenciados,  21  casos  (57%).  Se  deter- 
minó el  índice  de  proliferación  (Pl)  con  anticuerpos  monoclonales  para  PCNA  y  Ki-67  (MIB- 
1)  que  fue  del  26%  y  17%  respectivamente,  no  hallándose  aparentemente  diferencias  de 
acuerdo  a  las  variantes  histológicas,  estadios  cifnicos  III  o  IV  de  presentación.  El  IP  fue 
del  2%  para  estadio  II  aunque  los  casos  en  la  serie  fueron  escasos  (n  =  3).  Se  observó 
positividad  para  p53  en  30  de  los  37  casos,  similar  para  los  carcinomas  indiferenciados  y 
no  queratinizantes,  mientras  que  el  carcinoma  queratinizante  fue  negativo.  Se  establecie- 
ron do6  grupos  de  pacientes  con  sobrevida  media  de  35  y  12  meses  a  partir  de  un  valor 
de  cor'e  en  el  porcentaje  de  positividad  por  inmunomarcación  para  p53  (<  y  >  7%),  si  bien 
la  diferencia  no  fue  estadísticamente  significativa.  Se  demostró  la  presencia  del  virus 
Epstein-Barr  por  PCR  en  31  de  37  de  los  CNF:  19  fueron  carcinomas  indiferenciados  y  12 
fueron  carcinomas  escamosos  no  queratinizantes,  siendo  negativo  el  carcinoma  escamo- 
so queratinizante.  Estos  resultados,  obtenidos  por  primera  vez  en  Argentina,  son  seme- 
jantes a  los  hallados  en  países  con  alta  y  baja  frecuencia  de  CNF  y  pueden  ser  de  valor 
para  establecer  el  origen  nasofaríngeo  de  una  adenopatía  cervical  metastásica  de  origen 
desconocido. 

Palabras  clave:  EBV,  carcinoma  nasofaríngeo,  PCR,  p53,  índices  de  proliferación 


El  carcinoma  nasofaríngeo  (CNF)  es  un  tumor 
con  una  distnbución  geográfica  bien  definida  y  re- 
lativamente infrecuente  en  nuestro  país.  El  mis- 
mo se  halla  en  directa  relación  con  la  infección 

primaria  por  el  virus  Epstein  Barr  (EB)'.  Dicho 
agente  está  vinculado  a  un  creciente  espectro  de 
lesiones  como  la  mononucleosis  infecciosa,  el 
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linfoma  de  Burkitt  y  el  CNF.  Su  vinculación  con 
las  diversas  enfermedades  depende  de  varias 
condiciones;  entre  ellas,  su  donalidad.  el  tipo  de 
células  que  Infecta  y  el  estfiKfo  inmunológlco  del 
huésped.  La  relación  etiológica  del  virus  EB  en  el 
CNF  ha  sido  postulada  a  partir  de  la  identificación 
de  genomas  virales  utilizando  diferentes  métodos 
de  hibridización^  amplificación  del  genoma  viraP 
y  el  análisis  de  los  fragmentos  terminales  de  res- 
tricción del  ADN  del  virus  EB\ 

La  proteína  p53  es  un  activador  de  la  trans- 
cripción y  se  halla  involucrada  en  los  controles  de 
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diferenciación  y  proliferación  celular^.  Su  detec- 
ción por  métodos  inmunohistoquímicos  expresan 
una  prolongación  de  su  vida  media.  Dicho  fenó- 
meno podría  ser  resultado  de  alteraciones  del  gen 
que  la  codifica.  Ello  implica  una  pérdida  de  la  fun- 
ción del  gen  supresor  p53  que  interviene  en  el 
complejo  proceso  de  carcinogénesis.  La  expre- 
sión aumentada  de  la  proteína  p53  se  halla  aso- 
ciada a  numerosas  neoplasias  y  en  algunas  de 
ellas  ha  sido  considerada  como  factor  pronósti- 
co independiente*'^. 

Existe  una  directa  correlación  entre  la  activi- 
dad proliferativa  de  un  tumor  y  su  pronóstico  clf- 
nico^  Es  posible  evaluar  dicha  proliferación  a  tra- 
vés de  la  detección  de  proteínas  nucleares  pre- 
sentes en  las  células  durante  su  fase  proliferativa. 
Las  mismas  reaccionan  con  los  antisueros  Ki-67 
(MIB-1)  y  PCNA  (prolíferating  cell  nuclear 
antigen)"- 

Materiales  y  métodos 

Casos 

Fueron  analizados  37  CNF  a  partir  del  material  inclui- 
do en  parafina  de  los  archivos  del  Departamento  de  Pa- 
tología del  Hospital  de  Clínicas  «José  de  San  Martín» 
diagnosticados  en  el  período  comprendido  entre  enero  de 

1985  y  octubre  de  1995.  Dichos  casos  correspondían  a 
pacientes  argentinos  y  tueron  estadíficados  de  acuerdo  a 
la  Clasificación  TNM". 

Histopatologia  e  Inmunohistoquimica 

Todos  los  preparados  histológicos  de  cada  caso  fue- 
ron revisados  y  se  seleccionó  un  corte  representativo  a 
partir  del  cual  se  realizaron  estudios  histopatológicos, 
inmunohistoquímicos  y  moleculares.  Para  inmunohisto- 
quimica se  utilizaron  secciones  de  6  pm  a  los  que  se 
aplicó  la  técnica  de  recuperación  antigénica  utilizando 
un  horno  a  microondas  en  buffer  citrato  y  el  sistema  de 
detección  avidina-blotina  descriptos  por  Hsu  y  col.  y  Shi 
y  cd.  respectivamente'^  Los  anticuerpos  primarios  fue- 
ron diluidos  en  solución  de  buffer  fosfato  (PBS)  pH  7,4  e 
incubados  16  horas  a  temperatura  ambiente.  Previamen- 
te, los  cortes  ftjeron  lncui)ados  con  Hp^  al  3%  en  metand 
absoluto,  a  fin  de  inhibir  la  actividad  de  peroxidasas 
endógenas  y  luego  con  suero  normal  de  caballo  (dilución 
1 :30)  para  minimizar  el  fondo.  El  sistema  de  detección  fue 
con  inmunoglobulinas  (Igs)  biotíniladas  de  caballo  anti-ra- 
tón  y  el  complejo  avidina  biotina  (Vectastain  Elite,  Vector 
Laboratories  Inc,  Burlingame,  CA,  USA).  Todos  los  cor- 
tes fueron  lavados  con  PBS  y  dichas  reacciones  fueron 


visualizadas  con  3-3'  tetrahidrodoniro  de  diaminoben- 

zidina  {1mg/ml)/PBS  y  H^O^  al  3%.  Finalmente  la  tinción 
nuclear  fue  intensificada  con  un  baño  de  SO.Cu/PBS  al 
4%  y  ios  preparados  fueron  contrastados  con  verde  de 
metilo.  Para  los  controles  negativos  los  anticuerpos  pri- 
marios fueron  reemplazados  con  suero  normal  de  conejo 
y  para  ios  positivos  se  utilizaron  neoplasias  mamarias  de 
inmuno-reactividad  conocida. 

Los  anticuerpos  utilizados  fueron  monoclonales  que 
reaccionan  con  el  material  incluido  en  parafina.  Los  mis- 
mos fueron:  MIB-1  (Immunotech,  France),  dilución  de  1:40, 
que  reacciona  con  la  proteína  nuclear  Ki-67  asociada  con 
el  ciclo  de  proliferación  celular;  el  anticuerpo  PCNA  (don 
PC  10,  Dakopatts,  Copenhagen,  Denmark),  dilución  de 
1 :200,  detecta  una  polimerasa  5  accesoria  esencial  para 
la  síntesis  de  ADN,  y  el  anticuerpo  p53  (clon  Do?, 
Dakopatts,  Copenhagen,  Denmarl<),  dilución  1:80. 
descripto  para  detectar  los  tipos  mutados  y  no  mutados 
de  la  proteína  p53.  Los  anticuerpos  secundarios  corres- 
pondientes a  Igs  biotíniladas  de  caballo  anti-ratón  (dilui- 
das 1:80)  y  el  suero  normal  de  caballo  fueron  provistos 
por  Vector  Laboratories  Inc.  (Buriingame.  CA.  USA). 

Determinación  del  índice  de  proliferación 

El  índice  de  proliferación  (IP)  fue  definido  como  el 

número  de  células  positivas  para  los  anticuerpos  MIB- 
1  y  PCNA  dividido  por  el  total  de  células  tumorales  po- 
sitivas contadas  (mínimo  s  500  células). 

Extracción  del  ADN  y  reacción  en  cadena  de  la 

polimerasa 

Fueron  analizados  los  37  CNF  a  fin  de  amplificar  el 
gen  repetitivo  BamH-W  del  genoma  del  vims  EB  y  el  gen 
de  la  tiroperoxidasa.  Para  amplificar  el  ADN  en  cada  uno 
de  los  casos  descriptos,  se  utilizaron  4  cortes  de  5  pm 
a  partir  del  tejido  incluido  en  parafina.  Cada  caso  fue  cor- 
tado con  diferentes  navajas  para  evitar  contaminación.  Las 
muestras  fueron  deparafinadas  en  400  pl  de  xllol  y 
deshidratadas  en  concentraciones  crecientes  de  etanol. 
El  material  precipitado  fue  secado  y  lavado  cuatro  veces 
en  PBS.  Finalmente,  fue  resuspendido  en  200  pl  de  bu- 
ffer TE  (Tris-EDTA)  y  colocado  en  un  baño  de  GO'C  du- 
rante 15  minutos.  Alícuotas  de  Spl  de  cada  muestra  fue- 
ron utilizadas  para  la  amplificación  del  ADN  por  medio  de 
PCR.  Los  primers  identifican  la  región  repetitiva  BamH- 
W  del  gen  del  virus  EB  flanqueando  un  fragmento  de  120 
pb.  Con  el  propósito  de  evaluar  las  condiciones  del  ADN 
extraído  del  material  incluido  en  parafina,  se  realizó  en 
paralelo  la  amplificación  de  secuencias  de  un  polimorfismo 
repetitivo  (VNTR  s  variable  number  tándem  repeafi  de  4 
pares  de  bases  (pb)  del  gen  de  la  enzima  tiroperoxidasa 
Como  control  positivo  de  la  amplificación  se  utilizó  una 
construcción  quimérica  constituida  por  un  plásmido 
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PBR322  que  contiene  una  copia  del  fragmento  comple- 
to BamH-W  de  3072  pb.  El  control  regativo  correspon- 
diente a  la  amplificación  del  virus  EB  fue  un  melanoma 
maligno  nasal  y  el  control  de  la  reacción  de  amplifica- 
ción fue  un  tubo  en  el  que  se  incluyeron  todos  los 
reactivos,  excepto  el  ADN.  Las  secuencias  de  los 
primers  así  como  de  la  sonda  de  detección  fueron  pre- 
viamente publicadas^^.  Se  utilizaron  5  pl  de  ADN  purifi- 
cado de  cada  muestra  en  un  volumen  total  de  50  \A  para 
cada  par  de  primers.  A  fin  de  amplificar  el  virus  EB  se 
utilizó  el  buffer  PCR  constituido  por  40  pmol  de  cada 
primer,  20  nmol  de  cada  uno  de  los  cuatro  nucleótidos, 
1 ,5  mMol  de  CIjMg  y  2  U  de  Taq  Poli-merasa  en  un 
ciclador  térmico  de  ADN  (Perkin  Elmer  4200).  Las  con- 
diciones de  amplificación  fueron:  48  segundos  de 
denaturalización  a  93''C;  48  segundos  de  reconstitución 
a  53°C;  1  min  30  segundos  de  extensión  a  72°C  duran- 
te 35  ciclos.  Un  tercio  del  volumen  del  producto  ampli- 
ficado fue  separado  por  electroforesis  en  un  gel  de  2°o 
de  agarosa  y  transferido  a  una  membrana  de  nylon 
(Schieicher  &  Scliuell).  A  fin  de  aumentar  la  sensibili- 
dad de  la  PCR,  el  producto  amplificado  fue  hibridizado 
con  una  sonda  de  oligonucleótidos  marcada  con  P'^  La 
membrana  fue  lavada  2  veces  a  temperatura  ambiente 
con  SSPEX5  (SSPEX1:  0,18  mol/L  CINa.  10  mmot/l 
NaHjPO,,  1  mmol/1  EDTA,  pH  7,4)  y  luego  a  42''C  dos 
veces  durante  10  min.  Finalmente  se  realizó 
autoradiografía  con  film  Kodak  X-0  Max  a  -70°  durante 
1  hora. 

Resultados 

Hallazgos  clínicos 

Treinta  y  siete  pacientes  fueron  incluidos  en 
este  estudio.  23  hombres  y  14  mujeres  con  un 
promedio  de  edad  de  50  años  (rango  entre  15  y 

75  años).  A  partir  de  los  datos  recopilados  de  las 
fiistorias  clínicas  de  22  pacientes,  los  síntomas  de 
presentación  inicial  fueron  nasales  o  acústicos 
(88%),  compromiso  de  nervios  craneales  (65%), 
cefaleas  (23%),  pérdida  de  peso  (12%)  y  síntomas 
oculares  (4%).  De  acuerdo  a  la  clasificación  TNM 
dichos  pacientes  se  agruparon  en  estadio  II 

(14%),  estadio  III  (41%)  y  estadio  IV  (45%)  no 

observándose  pacientes  en  estadio  I.  El  trata- 
miento consistió  en  radioterapia  y  en  algunos 
casos  fue  combinado  con  cirugía.  Se  obtuvo  se- 
guimiento sólo  en  12  pacientes  del  total  de  37, 
El  mismo  fue  de  un  tiempo  medio  de  2,16  años 
(rango  entre  0,25  y  6,8  años),  reveló  que  2  ca- 
sos se  hallan  sin  evidencias  de  enfenrtedad  y  10 
han  fallecido  por  su  tumor. 


Histopatologfa,  análisis  del  índice  de 
proliferación  e  inmunotinción  con  p53 

De  acuerdo  a  la  clasificación  de  la  OMS'^  los 
37  CNF  fueron  divididos  en:  carcinoma  escamo- 
so queratinizante,  que  correspondía  a  lesiones 
con  diferenciación  escamosa  definida,  manifesta- 
da por  puentes  intercelulares  y  queratinización 
(Fig.  la);  1  caso.  Carcinomas  escamosos  no  que- 
ratinízantes,  tumores  que  remedaban  epitelio 
estratificado,  con  mái^enes  celulares  netos  y  sin 
evidencias  de  queratinización  (Fig.  Ib);  15  casos; 
los  restantes  21  casos  con'espondían  a  carcino- 
mas indiferenciados  los  que  presentaban  un  pa- 
trón sincicial  y  estaban  constituidos  por  células 
ovales  con  nucléolos  prominentes  y  una  cantidad 
variable  de  línfocítos  maduros  entre  las  células 
tumorales  (Fig.  1c). 

La  inmunotinción  para  PCNA  y  MIB-1  fue  evi- 
dente a  nivel  de  los  núcleos  celulares  y  utilizan- 
do este  último  anticuerpo,  se  observó  positividad 
también  en  figuras  mitóticas.  El  IP  en  todos  los 
casos  de  la  serie,  (%  de  positividad/500  células 
contadas)  para  PCNA  y  MtB-1  fue  de  26%  (ran- 
go 0%-85%)  y  17%  (rango  0%-50%)  respectiva- 
mente. Con  dichos  anticuerpos,  los  resultados 
fueron  semejantes  en  los  distintos  tipos  fiistoló- 
gicos  descriptos.  No  se  hallaron  diferencias  en- 
tre los  estadios  clínicos  avanzados,  los  que  pre- 
sentaron un  IP  de  22%  para  PCNA  y  14%  para 
MIB-1;  mientras  que  en  los  3  casos  con  estadio 
II  el  IP  fue  de  2%  con  ambos  marcadores. 

La  expresión  de  la  proteína  p53  se  observó  en 
30  de  37  CNF:  12  de  los  15  casos  clasificados 
como  carcinomas  no  queratinizantes  y  18  de  los 
21  carcinomas  indiferenciados;  el  carcinoma  es- 
camoso fue  negativo.  La  inmunotinción  se  encon- 
tró confinada  en  el  núcleo  de  las  células  tumorales 
y  no  se  observó  positividad  en  las  células  necró- 
ticas,  tejido  nonnal  peritumoral,  o  figuras  mitóticas 
(Fig.  2).  Excepto  en  el  carcinoma  escamoso 
queratinizante  que  fue  negativo,  la  proporción  de 
células  positivas  para  p53  osciló  entre  1%  y  75% 

(medía  17%)  sin  diferencias  entre  las  variantes 
histológicas. 

A  partir  del  seguimiento  clínico  durante  2,16 

años  en  12  pacientes,  se  intentó  determinar  la 
utilidad  de  la  expresión  de  la  proteína  p53  como 
factor  pronóstico.  Utilizando  un  valor  de  corte  con 
una  positividad  de  7%  surgen  dos  grupos  defini- 
dos de  pacientes.  A  los  26  meses  los  5  pacien- 
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Fig.  1. —  Caracteres  microscópicos  de  los  CNF  de  acuerdo  a  la  clasificación  de  la  QMS.  (a)  Carcinoma  escamoso 
queratinizante,  cuya  apariencia  bien  diferenciada  es  evidente  por  la  queratinización  (H-E,250X);  (b)  carcinoma 
escamoso  no  queratinizante,  las  células  tienen  diferenciación  escamosa  y  se  disponen  en  nidos;  (H-E,400X); 
(c)  carcinoma  indiferenciado,  de  aspecto  difuso  constituido  por  células  grandes,  ovales  con  nucléolos  prominen- 
tes y  un  infiltrado  linfoide  (H-E,  400X). 

Reacción  en  cadena  de  la  polimerasa  (PCR) 

Fueron  analizados  37  CNF  y  se  observó  la 
amplificación  del  genoma  del  virus  EB  en  31.  Di- 
chos resultados  incluyeron  19  de  21  carcinomas 
indiferenciados  y  12  de  15  carcinomas  escamosos 
no  queratinizantes.  La  intensidad  de  señal  post- 
hibridización  que  evidencia  la  cantidad  de  copias 
virales  fue  mayor  en  los  carcinomas  indiferen- 
ciados (19-21)  que  en  los  escamosos  no  quera- 
tinizantes (12-15).  No  se  observó  hibridización  en 
el  carcinoma  escamoso  queratinizante  ni  en  el 
melanoma  maligno  nasal  utilizado  como  control 
negativo  (Fig.  3).  El  ADN  extraído  de  las  biopsias 
incluidas  en  parafina  fue  adecuado  para  la  am- 
plificación ya  que  en  todos  los  casos  se  detectó 
el  polimorfismo  del  gen  de  tiroperoxidasa. 

Discusión 

Si  bien  el  CNF  es  una  neoplasia  relativamen- 
te infrecuente,  es  el  tumor  más  común  de  cavum 
en  todos  los  países,  siendo  especialmente  eleva- 
do el  número  de  casos  en  Oriente.  Se  ha  utiliza- 
do en  este  trabajo  la  clasificación  de  la  OMS,  a 
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Fig.  2. —  Inmunomarcación  para  proteína  p53  en  un 
caso  de  carcinoma  indiferenciado.  Es  distintiva  la 
tinción  positiva  localizada  en  el  núcleo  de  las  célu- 
las neoplásicas  (p53,  400X). 


tes  que  expresaron  proteína  p53  mayor  de  7% 
habían  fallecido  y  presentaron  una  sobrevida 
media  de  12  meses,  mientras  que  en  los  casos 
con  valores  de  p53  inferiores,  la  sobrevida  media 
fue  de  35  meses.  Estos  resultados  sin  embargo 
no  fueron  estadísticamente  significativos,  proba- 
blemente debido  al  número  limitado  de  pacientes 
con  seguimiento. 
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Fig.  3. —  Hibridización  con  sondas  radioactivas  para  vi- 
rus EB.  Los  productos  amplificados  fueron:  carcinomas 
indiferenciados  (a,e,  f);  carcinomas  escamosos  no 
queratinizantes  (b.d.g.i);  carcinoma  escamoso 
queratinizante  (c);  melanoma  maligno  (j);  diferentes 
concentraciones  de  la  construcción  quimérica  del 
plásmido  PBR322yBamH-W  (h.k). 

partir  de  la  cual  se  observó  en  los  pacientes  de 
Argentina  una  distribución  semejante  entre  los 
carcinomas  indiferenciados  (57%)  y  escamosos 
no  queratinizantes  (41%),  mientras  que  fue  noto- 
riamente baja  la  frecuencia  de  carcinomas 
escamosos  queratinizantes  (2%)'^.  Estos  resulta- 
dos pueden  compararse  a  los  hallados  en  países 
con  una  alta  incidencia  de  CNF  como  Singapur 
donde  en  el  clásico  artículo  de  Shanmugaratnam 
y  col.  se  observó  también  una  incidencia  seme- 
jante de  carcinomas  indiferenciados  y  no  que- 
ratinizantes pero  llegando  los  queratinizantes  al 
•20,1%'^.  En  muchas  de  las  series  que  provienen 
de  países  con  una  baja  incidencia  de  CNF  los 
carcinomas  queratinizantes  que  reconocen  como 
agentes  etiológicos  probables  al  alcohol  y  al  ta- 
baco eran  más  frecuentes,  lo  que  no  ocurrió  en 
nuestros  casos'®. 

Se  han  estudiado  los  IP  en  numerosas 
neoplasias,  pero  hasta  el  presente  estudio,  dichas 
determinaciones  no  se  han  realizado  en  CNF.  No 
se  hallaron  diferencias  entre  los  anticuerpos 
PCNA  y  MIB-1  para  la  determinación  del  IR,  ni 
tampoco  los  resultados  se  modificaron  de  acuer- 
do a  las  variantes  histológicas.  El  IP  fue  mayor  en 
los  estadios  avanzados,  pero,  los  casos  con  es- 
tadio II  fueron  muy  escasos.  Serían  necesarios 
estudios  adicionales  para  validar  estos  resulta- 
dos. 

La  identificación  de  dos  grupos  de  pacientes 
con  marcadas  diferencias  en  su  sobrevida  luego 
de  un  seguimiento  de  promedio  de  2,16  años, 
surge  a  partir  de  valores  de  positividad  para  p53 
(menores  o  mayores  de  7%),  evaluados  indepen- 


dientemente de  su  estadio  clínico,  histopatología 
e  IP.  Si  bien  los  resultados  no  fueron  estadís- 
ticamente significativos,  las  diferencias  menciona- 
das son  lo  suficientemente  considerables  como 
para  incluir  dicho  valor  de  p53  dentro  de  los  po- 
tenciales factores  pronósticos  de  este  tumor. 

Entre  los  diferentes  métodos  para  determinar 
la  presencia  del  virus  EB,  la  técnica  de  reacción 
en  cadena  de  la  polimerasa  es  la  más  sensible, 
relativamente  sencilla  e  independiente  del  ciclo  en 
que  se  encuentre  el  virus  EB.  Requiere  escaso 
material  y  permite  la  obtención  de  resultados  rá- 
pidos, además  de  ser  aplicable  a  tejido  fijado  en 
formol  e  incluido  en  parafina  archivado  durante 
años  como  en  nuestros  casos'^  Esto  la  convier- 
te en  la  metodología  de  elección  comparándola 
con  otras  técnicas  como  inmunohistoquímica, 
hibridización  in  situ,  cocultivación  o  crecimiento 
espontáneo  en  células  infectadas'^' 

Los  resultados  presentados  demuestran  la  pre- 
sencia del  virus  EB  en  una  elevada  proporción  de 
carcinomas  indiferenciados  y  escamosos  no 
queratinizantes  provenientes  de  pacientes  argen- 
tinos, a  semejanza  de  los  CNF  documentados  en 
otros  continentes'^  En  la  mayoría  de  los  estudios 
publicados  los  carcinomas  escamosos  fueron  ne- 
gativos (así  como  nuestro  único  caso).  Casi  to- 
dos los  carcinomas  de  tipo  linfoepitelial  no  origi- 
nados en  el  cavum  son  también  negativos^".  Esta 
asociación  es  de  tal  importancia  que  ha  sido  usa- 
da clínicamente  para  sugerir  un  origen  nasofa- 
ríngeo en  casos  de  metástasis  cervicales  de  pri- 
mitivo desconocido  a  partir  del  hallazgo  del  virus 
EB  en  una  metástasis  cervical'^- 

Creemos  que  los  casos  negativos  son  verda- 
deros y  no  debidos  a  defectos  técnicos,  ya  que 
se  logró  la  amplificación  del  VNTR  del  gen  de 
tiroperoxidasa  en  todas  las  muestras  analizadas, 
indicando  que  no  se  hallaban  inhibidores  de  la 
PCR. 

La  inmunotinción  de  la  proteína  p53  no  siem- 
pre es  consecuencia  de  modificaciones  estructu- 
rales del  gen  que  la  codifica"  ".  Podrían  existir 
también  alteraciones  de  p53  que  a  pesar  de  ser 
normal,  presenta  un  funcionamiento  anómalo  de- 
bido a  errores  genéticos  que  ocurren  en  células 
neoplásicas  o  a  la  presencia  de  otras  proteínas 
que  interfieren  en  su  proceso  de  degradación 
normal.  Ello  resulta  en  una  estabilización  directa 
de  p53  que  favorece  su  acumulación  como  las 
interacciones  con  la  homóloga  humana  de  mdm2 
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{mous9  double  minute  2)^  y  también  la  EBNA-LP 

(EBV  nuclear  antigen-latent  proteinp.  A  pesar  que 
se  han  hallado  mutaciones  del  gen  p53  en  CNF, 
las  mismas  son  consideradas  infrecuen-tes,  pro- 
bablemente menos  del  10%  del  total  de  casos^^ 
Intentando  homologar  los  casos  de  Argentina  con 
los  estudiados  en  Oriente,  es  factible  la  hipótesis 
de  una  interacción  entre  p53  y  proteínas  codifica- 
das por  el  virus  EB.  Esta  idea  surge  de  haberse 
observado  que  no  existen  mutaciones  en  CNF 
provenientes  de  poblaciones  chinas,  como  tampo- 
co en  líneas  celulares  derivadas  de  dichos  tumo- 
res^ SI  bien  dichos  resultados  surgieron  del 
análisis  del  gen  p53,  no  se  realizó  en  los  traba- 
jos citados  determinación  ínmunohistoquímica  en 
paralelo  tratando  de  analizar  el  «estado  funcional» 
en  que  se  encuentra  la  proteína. 

Los  resultados  presentados  indican  que  exis- 
te un  aumento  de  la  expresión  de  p53  en  CNF  y 
se  ha  detectado  el  virus  EB  en  los  carcinomas 
¡ndiferenciados  y  escamosos  no  queratinizantes. 
El  número  de  casos  positivos  para  virus  EB  y  la 
intensidad  de  señal  post-hibridización  fueron  ma- 
yores en  los  carcinomas  indiferenciados  que  en 
los  escamosos  no  queratinizantes  y  fue  negativo 
el  carcinoma  escamoso  queratinizante.  Probable- 
mente reflejen  un  espectro  de  lesiones  diferentes 
en  los  que  el  virus  EB  estaría  implicado  con  re- 
lativa frecuencia  en  relación  a  su  número  de  co- 
pias y  producción  de  proteínas  que  interactúan 
con  p53.  Estudios  in  vitro  y  desarrollo  de  mode- 
los animales  (transgénlcos)  podrían  aportar  un 
conocimiento  más  profundo  en  la  regulación  de 
este  interesante  gen  supresor  de  tumor  y  su 
interacción  con  proteínas  virales. 

Summary 

Identification  of  Epstein-Barr  virus  in 
nasopharyngeal  carcinomas  in  Argentina.  Its 
relation  with  p53  and  the  determination  of 
proliferation  índices 

Thirty-seven  nasopharyngeal  carcinomas  were 

studied  obtaining  the  tissue  from  nasopharyngeal 
biopsies  that  were  formalin  fixed  and  paraffin 
embedded.  The  patients  were  born  In  Argentina, 
23  men  and  14  women  with  a  mean  age  of  50 
years.  Histologically  the  tumors  were  classified  as 
queratinizing  squamous  cell  carcinomas,  1  case 
(2%);  non-queratinizing  squamous  cell  carcino- 
mas, 15  cases  (41%)  and  undifferentiated  carci- 


nomas, 21  cases  (57%).  The  prollferating  index 
(Pl)  was  determined  using  monoclonal  antibodies 
against  PCNA  and  Ki-67  (MIB-1),  resulting  In  26% 
for  PCNA  and  17%  for  Ki-67  while  no  dífferences 
were  found  comparing  Pl  with  histológica!  type 
and  cases  with  clinical  stage  III  and  IV.  The  Pl  was 
of  2%  in  the  3  cases  with  clinical  stage  II. 

Immunostains  for  p53  were  positivo  in  30  out 
of  the  37  cases  with  no  differences  between  the 
histological  types,  exception  made  for  the  quera- 
tinizing carcinoma  which  was  negative.  With  a  cut 
off  point  of  7%  in  the  12  cases  with  follow  up,  two 
groups  were  found  with  a  mean  survival  of  35  and 
1 2  months,  a  finding  that  was  not  statístically  sig- 
nificant. 

Epstein-Barr  virus  was  detected  by  PCR  using 

the  paraffin  embedded  material  in  31  out  of  the  37 
cases:  21  were  undifferentiated  carcinomas  and 
15  non-queratinizmg  squamous  cell  carcinomas; 
the  queratinizing  squamous  cell  carcinoma  was 
negative.  These  results,  published  for  the  first  time 
in  samples  from  Argentinian  patients  are  similar 
to  those  found  in  áreas  of  high  and  low  incidence 
of  nasopharyngeal  carcinomas  and  can  be  of  clini- 
cal use  in  determining  the  nasopharyngeal  origin 
of  a  cervical  metastatic  lymph  node  of  an  unknown 
primary. 
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Resumen  La  dapsona  (4,4'-diamino  difenllsulfona)  (DDS)  utilizada  en  el  tratamiento  de 

pacientes  con  lepra,  produce  como  efecto  secundario  una  hemolisis 
íntravascular  debida  a  una  comprobada  lesión  oxidativa  a  nivel  de  la  membrana  del  eri- 
trocito. Con  el  objeto  de  evaluar  el  efecto  protector  de  la  vitamina  E  sobre  la  hemólisis 
producida  por  la  droga  se  estudiaron  16  pacientes  durante  cuatro  meses,  divididos  en 
dos  grupos:  Grupo  1(n  =  7)  inicia  tratamiento  con  dapsona  por  administración  oral:  100 
mg/día  y  Grupo  2  (n  =  9)  dapsona  más  vitamina  E:  800  U/día.  Ai  inicio  del  tratamiento  se 
detenninó  el  nivel  enzimático  de  Glucosa-6-fosfato  dehidrogenasa  (G-6PD),  siendo  ex- 
cluidos aquéllos  que  presentaban  bajos  niveles  de  dicha  enzima  dada  su  sensibilidad  al 
fármaco.  Todos  los  pacientes  presentaban  una  anemia  normocítica  normocrómica,  con 
un  marcado  descenso  de  IHaptoglobina  (menos  de  5  mg/dl).  El  análisis  estadístico  de- 
muestra que  los  valores  de  reticulocitos  no  presentan  diferencias  significativas  entre  los 
grupos  y  a  lo  largo  del  tiempo  de  estudio.  En  el  caso  de  la  metahemoglobina  (Hi)  se 
observó  en  el  grupo  1  un  aumento  significativo  entre  el  mes  de  inicio  y  al  final  del  trata- 
miento, no  obteniéndose  los  mismos  resultados  para  el  grupo  2,  no  obstante  ser  el 
parámetro  más  sensible  a  la  agresión  oxidativa.  En  la  formación  de  cuerpos  de  Heinz  se 
obtuvo  los  mismos  resultados  que  en  el  caso  de  la  Hi.  Se  concluye  que  si  bien  la  vitami- 
na E  no  corrige  todos  los  parámetros  de  laboratorio  valorados,  evitaría  la  formación  de 
metahemoglobina  producida  como  resultado  del  tratamiento  con  dapsona. 

Palabras  clave:  dapsona.  vitamina  E,  G-6  PD  (glucosa  6-fosfato  dehidrogenasa) 


La  dapsona  (4,4'-diamino  difenilsulfona)(DDS), 
es  un  fármaco  de  elección  en  el  tratamiento  de 
la  Lepra  y  diversas  dermatosis,  tal  el  caso  de  la 
Dermatitis  herpetiforme  de  Durhing\  pero  su  uso 
se  halla  limitado  por  la  acción  hemoiftica  que  ejer- 
ce. Los  glóbulos  rojos  (GR)  son  especialmente 
sensibles  al  daño  oxidativo  por:  a)  estar  expues- 
tos a  altas  concentraciones  de  oxígeno,  b)  su 
membrana  es  rica  en  ácidos  grasos  poliinsa- 
turados  y  c)  no  poder  resintetizar  sus  componen- 
tes dañados^  El  mecanismo  por  el  cual  se  pro- 
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duce  la  hemólisis  no  está  totalmente  aclarado 

pero  se  relaciona  con  procesos  de  oxidación  a 
nivel  de  la  membrana  celular  y  del  transporte  de 
electrones  que  llevan  a  la  producción  de  metahe- 
moglobina^ \  El  uso  de  drogas  oxidantes  afecta 
los  mecanismos  enzimáticos  tanto  anaeróbicos 
como  aeróbicos,  a  través  de  la  vía  de  la  hexosa- 
monofosfato^  tal  como  se  observa  en  los  pacien- 
tes deficientes  de  G-6  PD*'  ^.  El  sistema  del 
Glutation  (G8SG)  dependiente  de  NADPH  es  ta 
principal  vía  de  detoxificación  de  radicales 
superóxidos  y  peróxido  de  hidrógeno  con  que 
cuenta  el  eritrocito  y  su  deficiencia  provoca  la 
disrrupción  en  los  puntos  de  contacto  entre 
dímeros  de  globina  con  formación  de  Cuerpos  de 
Heinz*.  Sin  embargo,  en  pacientes  tratados  con 
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DDS  los  niveles  de  glutatlon  peroxidasa  y 
giutation  reductasa  se  encuentran  dentro  del  ran- 
go de  normalidad,  indicando  que  dicho  sistema 
no  se  encuentra  afectado\  Según  Spielberg^  la 
vitamina  E  ejerce  cierto  efecto  protector  previnien- 
do la  producción  de  radicales  libres  que  inducen 
cambios  en  la  membrana,  a  través  de  la  forma- 
ción de  complejos  aductores  como  malonil- 
dialdehido,  disminuyendo  así,  la  deformabilidad 
del  GR  y  la  pérdida  de  la  permeabilidad  selecti- 
va de  K'°. 

Por  ello  centramos  nuestro  interés  en  compro- 
bar si  la  hemólisis  intravascular  se  halla  más  re- 
lacionada a  complejos  oxidativos  que  afectan  al 
sistema  de  las  catalasas  y  su  prevención  con  la 
vitamina  E. 

Material  y  métodos 

Entre  las  condiciones  para  ingresar  al  estudio  se  es- 
tableció como  criterio  de  inclusión  pacientes  con  Lepra, 
y  de  exclusión  que  los  pacientes  debían  tener  al  inicio  del 
tratamiento  un  valor  normal  de  G-6PD  y  no  recibir  sali- 
cllatos  ni  contraceptivos  orales. 

De  los  20  pacientes  que  iniciaron  el  protocolo,  varo- 
nes (n  =  9),  mujeres  (n  =  1 1 ),  con  una  edad  media  x  =  42 
años  (rango  35-60)  con  diagnóstico  de  Lepra;  uno  no  con- 
tinuó y  tres  fueron  descartados,  mujeres  (n  =  2),  varones 
(n  =  1);  dado  que  el  nivel  inicial  de  G-6PD  se  encontraba 
por  debajo  del  límite  inferior  respecto  de  la  actividad 
enzimática  total,  (x  =  78  U  x  10'^  RBC)  (rango  62-  109  U/ 
10»  RBC)  para  un  valor  normal  de  146-376  U/10"  RBC. 
Se  realizó  el  test  de  Brewer  como  método  de  screening 
para  deficiencias  de  G-6PD",  con  una  sensibilidad  del 
75%  de  pacientes  detectados  y  25%  de  falsos  negativos. 
Similares  resultados  son  informados  por  el  equipo  de  C. 
Yeungen1970'2». 

Los  pacientes  restantes  fueron  agrupados  según  el 
siguiente  protocolo:  Grupo  1:  pacientes  de  inicio  con 
dapsona  a  razón  de  100  mg/día  (n  =  7);  Qn^2:  pacien- 


tes de  inicio  con  dapsona  100  mg/día  más  vitamina  E 
(acetato  -alfa  tocoferol)  800  U/día  (n  s  9).  Se  estudiaron 

durante  4  meses  consecutivos,  en  los  cuales  se  midie- 
ron los  siguientes  parámetros  de  hemólisis  intravascular: 
Hto,  Hb,  GR,  realizados  con  un  contador  Hematológico 
Ceti-Oyn  1600;  recuento  de  reticulocitos  según  Dacle- 
Lewis,  determinación  de  metatiemoglobina  por  formación 
de  cianometaliemoglobina  con  pico  de  absorción  a  630  nm 
(Método  de  Evelyn-Malloy)'^  cuerpos  de  Heinz  (test  de 
Motulsky)^*- basado  en  la  inducción  de  cuerpos  de 
Heinz  mediante  acetilfenilhidracina  y  revelados  con  Vio- 
leta de  Genciana,  haptoglobína  por  Inmunodifusión  radial 
(IDR),  LDH  y  bilirrubina  total  por  técnicas  convenciona- 
les. La  actividad  enzimática  total  de  glucosa  -6  PD  se 
midió  por  método  cinético'^  Los  valores  obtenidos  en  el 
1er.  mes  fueron  considerados  como  básales  para  cada 
paciente  en  particular.  El  estudio  estadístico  se  realizó 
aplicando  el  Test  de  MANOVA  (test  para  diseños  mixtos). 


Resultados 

Los  resultados  de  los  parámetros  de  hemólisis 
evaluados  fueron  analizados  individualmente  so- 
bre un  total  de  16  pacientes  estudiados  obteníto- 

dose  los  siguientes  resultados  tal  como  se  obser- 
va en  Tabla  1  y  2.  Los  valores  obtenidos  de  Hto 
mostraron  diferencias  estadísticamente  significa- 
tivas entre  el  Gnipo  1  y  2  (F  =7,48;  p  =  0,016), 
no  así  cuando  se  comparó  intragmpo  a  lo  largo 
del  tiempo. 

Con  respecto  a  los  niveles  de  Hb  se  observan 
diferencias  estadísticamente  significativas  entre 
grupo  1  y  2  (F  =  6,79;  p  =  0,021).  Estos  valores 
se  acompañan  de  un  volumen  corpuscular  me- 
dio (VCM)  y  concentración  de  hemoglobina 
corpuscular  media  (CHCfVI)  normales,  lo  que  per- 
mite definir  que  estos  pacientes  presentaban  en 
todos  los  casos  una  anemia  de  tipo  normocítica 
normocrómica. 


TABLA  1 .-  Vsúwes  obtenidos  en  Gmpo  1  (X  ±  SD)  néjalo  largo  del  tíen^ 


Mes  1 

Mes  2 

Mes  3 

Mes  4 

Hto 

33.57  ±  1.99 

32.14  ±  2,27 

32.14  ±  3,02 

32.29  ±1.11 

Hb 

11.13  ±0,69 

10,63  ±  0,73 

10,66  ±  0,96 

10,56  ±0,69 

Ret 

1,50  ±0,67 

1,66  ±  0,54 

1,73  ±  0,96 

1,79  ±  0,96 

MetalHb 

1,54  ±0,56 

1,70  ±0,48 

1,87  ±0,69 

2.91  ±  1,76 

CDH 

6,14  ±4,26 

5,71  ±  5,44 

9,29  ±  4,89 

13,14  ±  4,74 
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TABLA  2. —  Valores  obtenidos  en  Grupo  2  ( x  ±  SD)  n  =  9  alo  largo  del  tiempo 


Mes  1  Mes  2  Mes  3  Mes  4 


Hto  36,78  ±  3,90  36,56  ±4,10  36,11  ±  3,59  36,44  ±3,92 

Hb  12,29  ±1,41  12,19  ±  1,48  11,90  ±  1,38  12,09  ±1,44 

Ret  2,30  ±  1,28                  1,92  ±0,61  1,69  ±  0,83  1,80  ±1,34 

MetalHb  0,80  ±  0,49                 0,96  ±1,24  1,31  ±1,15  1,55  ±1,54 

CDH                       9,0  ±4,36                   9,0  ±  5,29  10,33  ±4,21  9,89  ±5,21 


Los  valores  de  haptoglobina  presentaban  un 
marcado  descenso  (<  5  nng/dl)  que  no  corrigió  con 
la  administración  de  vitamina  E,  mientras  que  los 
valores  de  bilirrubina  total  y  LDH  estaban  dentro 
del  rango  de  normalidad. 

En  el  análisis  de  los  resultados  obtenidos  de 
reticulocitos  se  encontró  que  no  existen  diferen- 
cias significativas  intergrupo  (grupo  1  y  2)  (F  = 
0,69;  p  =  0,42),  así  como  tampoco  cuando  se 
estableció  la  relación  intragrupo  (F  =  0,14;  p  = 
0.94). 

Los  valores  medios  de  metahemoglobina  en 
cada  grupo  estudiado  y  a  su  seguimiento  duran- 
te los  meses  establecidos  en  ambos  grupos  se 
muestran  en  Tablas  1  y  2.  En  el  grupo  1  se  ob- 
servan diferencias  significativas  (F  =  3,50;  **p  = 
0,037)  a  lo  largo  del  tiempo.  En  el  grupo  2  en 
cambio,  no  hubo  diferencias  significativas  (F  = 
1,39;  p  =  0,27)  en  el  mismo  lapso.  Cuando  se 
comparó  el  grupo  1  con  el  grupo  2  no  mostró  di- 
ferencias estadísticamente  significativas  (F  = 
4,37;  p  =  0,05).  Estos  resultados  podrían  atribuir- 
se al  pequeño  número  de  muestras  analizadas. 
(Fig.  1).  Los  valores  medios  en  la  formación  de 
CDH  en  cada  grupo  y  durante  los  meses  estu- 
diados se  muestran  en  Tablas  1  y  2.  Se  observa 

METAHEMOGLOBINA 


CUERPOS  DE  HEINZ 


grupo  1  n«7 
^^grupo 3  n^f 


Fig.  1. —  Comparación  de  los  valores  medios  de 
Metahemoglobina  en  los  dos  grupos  estudiados  a  lo 
largo  del  tiempo  (4  meses). 


Fig.  2. —  Comparación  de  los  valores  medios  de  Cuerpos 
de  Heinz  en  los  dos  grupos  estudiados  a  lo  largo  del 
tiempo  (4  meses). 


que  en  el  grupo  1  hay  diferencias  significativas  a 
lo  largo  del  tiempo  (F  =  3,37)  y  p  =  0,026),  no 
así  en  el  grupo  2.  Cuando  se  comparan  los  gru- 
pos 1  y  2  tampoco  existen  diferencias  significati- 
vas entre  sí  (F  =  0,30  y  p  =  0,59).  (Fig.  2). 

Discusión 

Las  injurias  ocasionadas  por  drogas  oxidativas 
se  asocian  a  anemias  predominantemente  nor- 
mocíticas  normocrómicas,  con  la  observación  en 
sangre  periférica  de  ocasionales  «Bite  cell»  (cé- 
lulas en  mordida)  en  su  variante  hemolítica, 
acompañados  de  metahemoglobinemia  y/o  cuer- 
pos de  Heinz'^  En  el  presente  trabajo  no  se  en- 
contró diferencias  de  hematocrito  y  hemoglobina 
en  el  grupo  de  pacientes  tratados  con  DDS,  así 
como  en  el  grupo  que  recibió  dapsona  más  vita- 
mina E  tanto  al  iniciar  el  tratamiento  como  al  fi- 
nalizar el  mismo,  datos  que  resultan  coinciden- 
tes con  los  comunicados  por  el  grupo  de  Prussick 
R'^  acompañado  esto  por  una  falta  de  modifica- 
ción significativa  en  el  recuento  reticulocitario.  La 
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persistencia  en  los  valores  descendidos  de  hap- 
toglobina  confirmarfan  el  efecto  hemoiftico  de 

origen  intravascular  causado  por  la  dapsona  a  las 
dosis  terapéuticas  empleadas  de  100  mg/día,  que 
no  corrigen  con  el  agregado  de  acet.  de  alfa- 
tocoferol  (Vit  E).  El  estrés  oxidativo  puede 
generarse  por  un  desequilibrio  entre  el  aumento 
en  la  concentración  de  sustandas  oxidantes  con 
el  consiguiente  aumento  de  la  velocidad  de  pro- 
ducción de  radicales  libres,  y/o  a  una  disminución 
en  la  actividad  enzimática  de  catalasas,  superóxi- 
do  dismutasa,  o  glutation  peroxidasi»  con  fonna- 
ción  de  CDH«. 

Se  observa  que  la  formación  de  cuerpos  de 
Heinz  sufre  variaciones  a  lo  largo  del  tratamiento 
con  DDS,  pero  no  alcanza  a  ser  significativo  en 
el  grupo  que  recibió  (800  U/día).  Los  valores  ha- 
llados no  resultaron  mayores  del  40%  en  el  mo- 
delo de  inducción  con  acetil  fenilhidracina*  como 
sería  de  esperar  en  una  verdadera  deficiencia 
enzimática,  esto  revelaría  que  el  sistema 
enzimático  dependiente  de  NADPH,  como  lo  es 
la  actividad  de  glutation  peroxidasa  no  se  encuen- 
tra disminuida. 

Los  cambios  observados  en  los  niveles  de  Hi 
en  los  pacientes  tratados  con  DDS  reflejan  la 
mayor  actividad  de  metahemoglobin-reductasa, 
que  normalmente  es  responsable  del  5%  de  la 
actividad  reductora  fisiológica  del  eritrocito.  Este 
aumento  no  se  observó  en  los  pacientes  que  re- 
cibían vitamina  E;  lo  que  indicaría  cierto  efecto 
protector  de  dicha  vitamina. 

En  el  periodo  de  evaluación  de  los  parámetros 
estudiados  los  valores  de  recuento  leucocitario 
fueron  normales,  descartándose  episodios  infec- 
ciosos o  inflamatorios  como  posibles  mecanismos 
generadores  de  superóxldos  y  peróxidos'». 

Se  concluye  que  la  administración  de  vitami- 
na E  en  los  pacientes  tratados  con  DDS  a  la  do- 
sis de  100  mg/día  no  mejora  significativamente 
los  parámetros  de  Hto  y  Hb,  pero  sí  disminuye 
la  formación  de  metahemoglobinemia.  Estos  va- 
lores podrían  modificarse  analizando  un  mayor 
número  de  pacientes.  Además  sería  necesario 
rever  la  terapia  en  cuanto  a  dosis  y  tiempo  de 
administración  de  vitamina  E,  dado  que  dosis 
superiores  a  600  U/día  no  están  exentas  de  ries- 
go por  producir  hemorragia  por  deficiencia  de  vi- 
tamina K,  alteraciones  Inmunitarias  o  disturbios 
en  el  metabolismo  hormonal^\ 
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Summary 

Vitamin  E  as  protective  agent  against  hemolysis 
in  leprosy  patients  under  dapsone  treatment 

Dapsone  (4,4'diaminodiphenyl-sulphone)  com- 

monly  used  in  the  treatment  of  patients  who  suf- 
fer  from  leprosy,  is  a  strongly  oxidative  drug.  pro- 
ducing  damage  to  the  red  celi  membrane.  This 
study  investigated  whether  Vitamin  E  would  have 
a  protective  effect  on  the  red  cell  membrane  from 
oxidant  damage  caused  by  Dapsone  in  patients 
with  leprosy.  We  have  studied  16  patients  for  4 
months,  dMded  into  two  groups.  Qroup  1  (n  »  7) 
dapsone  (DDS):  100  mg/day;  Group  2  (n  =  9) 
dapsone:  100  mg/day  in  addition  with  Vitamin  E: 
800  U/day.  We  did  not  include  patients  with  low 
levéis  of  Glucose-6-Phosphate  Dehydrogenase 
(G-6-PD)  because  of  their  sensibility  to  this  drug. 
At  the  beginning  of  the  treatment  we  determined 
the  level  of  G-6-PD. 

All  patients  showed  a  normocytic  normochromic 
anemia  with  a  decrease  in  Haptoglobine  levéis  (be- 
low  5mg/dl).  Statistical  analyses  showed  that 
reticulocyte  counts  did  not  present  significant  dif- 
ferences  between  groups  all  through  evolution.  As 
for  methemoglobin  (Hi)  we  observed  in  Group  1  an 
increase  between  the  first  and  the  fourth  month, 
which  was  not  seen  in  group  2. 

Statistical  analyses  of  the  results  suggest  that 
oral  Vitamin  E  confers  partial  protective  effect  and 
does  not  correct  the  hemolisis  parameters  pro- 
duced  by  Dapsone  treatment  except  for  Hi  levéis 
which  were  more  sensitive  to  the  oxidant  damage. 
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When  you  are  courting  a  nice  giri  an  hour  seems  like  a  second.  When  you  sit  on  a  red 
cinder  a  second  seems  like  an  hour.  That's  relativity. 

Cuando  le  hace  la  corte  a  una  linda  muchacha  una  hora  parece  un  segundo.  Cuando 
se  está  sentado  sobre  un  carbón  al  rojo  un  segundo  parece  una  hora.  Esto  es  relatividad. 

Alberto  Einstein  (1879-1955) 
NoYfs  Chronide,  1949 
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Resumen  La  toxoplasmosis  prenatal  está  vinculada  sólo  a  la  primoinfección  materna 
acaecida  en  el  embarazo.  A  fin  de  detectar  precozmente  a  estas  mujeres  e 
implementar  el  tratamiento  se  efectúa  el  «screening»  serológlco  sistemático  durante  la 
gesta.  Así  pues,  fue  estudiada  retrospectivamente  una  población  de  3049  embarazadas, 
habitantes  del  Gran  Buenos  Aires,  controladas  en  nuestro  servicio  desde  el  05/92  al  03/ 
94  con  el  objeto  de:  a)  establecer  seroprevalencia  de  la  infección  y  b)  evaluar  la  eficien- 
cia de  nuestro  protocolo  de  control.  Se  empleó  inmunofluorescencia  indirecta  para  dosar 
los  anticuerpos  específicos  y  ELISA  para  la  detección  de  IgM  específica.  La  seroprevalencia 
global  hallada  fue  del  58,9%  con  un  41.1%  de  mujeres  seronegativas  y  por  lo  tanto  sus- 
ceptibles de  primoinfección.  La  prevalencia  por  grupos  de  edad  fue:  menores  de  19  años: 
58,8%,  20-29  años:  56,9%,  30-39  años:  64,2%.  El  8,5%  de  la  población  total  presentó  tí- 
tulos altos  en  su  primer  control,  de  las  cuales,  el  55%  fueron  correctamente  recontroladas 
según  nuestro  protocolo,  hallándose  dos  primoinfecciones.  En  cambio,  sólo  el  5%  de  las 
que  fueron  negativas  en  su  primer  control,  fueron  debidamente  recontroladas  durante  la 
gesta.  Se  concluye  que  a)  el  grupo  de  susceptibles  es  grande  reafirmando  la  necesidad 
del  control  serológico;  b)  la  detección  de  IgM  específica  resultó  de  suma  utilidad  pues  en 
la  mayoría  de  los  casos  evitó  la  toma  de  una  segunda  muestra;  c)  el  control  de  las  nega- 
tivas fue  pobre  bidicando  un  sdbregistro  de  primoinfecciones. 

Palabras  clave:  toxoplasmosis,  serología,  embarazo. 


El  «screenhig»  serológico  sistemático  para  la 
detección  de  anticuerpos  anti- Toxop/as/na  gond// 

en  la  mujer  embarazada  se  basa  en  tres  pilares 
fundamentales:  1)  La  toxoplasmosis  prenatal  es 
prevenible.  La  finalidad  de  estos  controles  es  de- 
tectar lo  más  precozmente  posible  a  la  embara- 
zada que  está  cursando  una  primoinfección,  cir- 
cunstancia asociada  a  la  transmisión  congénita, 
para  implementar  el  tratamiento  temprano.  Se 
puede  prevenir  la  infección  fetal  en  el  70%  de  los 
casos  tomados  a  tiempo^  2)  El  grupo  de  riesgo 
en  esta  población  está  representado  por  mujeres 
en  edad  d»  procrear  que  carecen  de  anticuerpos 
anti-Toxopiasma  y  por  lo  tanto  son  susceptibles 
de  padecer  primoinfección.  Esta  población  de  ries- 

ReclHdo:  19-IX-1995  Aceptado:  3-X-1996 

DiraecMii  postal:  Día.  Marta  CrtsUna  Ríanla,  Angata  Donago 
2236, 1706  Haado,  Pda.  Guanos  Airas,  ArganUna 


go,  según  estadística  publicada  para  la  ciudad  de 
Bs.      es  Importante,  pues  un  45%  de  mujeres 

en  edad  fértil  son  seronegativas.  3)  En  el  75%  de 
los  casos  una  toxoplasmosis  primaria  en  el  adul- 
to inmunocompetente  cursa  en  forma  aslnto- 
mática3  \  y  en  los  casos  restantes,  ios  hallazgos 
clínicos  no  son  patognomónicos.  Así  pues,  la 
metodología  de  elección  para  el  diagnóstico  88, 
hasta  el  presente,  la  detección  de  anticuerpos 
específicos^ 

Son  numerosas  las  pruebas  desarrolladas  para 
tal  fin"^  por  lo  tanto  cada  laboratorio  deberá  se- 
leccionar el  o  los  métodos  que  juzgue  más  efec- 
tivos y  convenientes. 

En  nuestro  laboratorio,  este  control  serológico 
se  efectúa  mediante  dos  metodologías: 

a)  Inmunofluorescencia  Indirecta  para  la  titula- 
ción de  anticuerpos  anti-Toxoplasma  específicos 
mediante  el  empleo  de  un  antisuero  anti  Ig  G,A,M 
humana^"^'^ 
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b)  Detección  cualitativa  de  IgM  específica***^" 
por  enzimoinmunoanálisis  con  micropartfculas 

automatizado^®. 

Los  resultados  obtenidos  se  procesan  según 
un  algoritmo  (ver  protocolo  de  control)  que  per- 
mitirá arribar  a  un  diagnóstico  de  infección  re- 
ciente, a  veces  presuntivo  y,  por  lo  tanto,  a  la  ne- 
cesidad o  no  de  implementar  el  tratamiento.  Este 
esquema  se  basa  en  el  ya  propuesto  por 
Thalhmmer^°  al  cual  le  hemos  incorporado  un  se- 
gundo marcador,  la  detección  de  IgM  específica 
según  la  metodología  disponible  en  la  actualidad. 
Así  pues,  el  presente  estudio  tiene  la  finalidad  de: 

a)  Estimar  seroprevalencia  y  grupo  de  riesgo 
en  nuestra  población  de  trabajo,  constituida  por 
mujeres  en  edad  de  procrear  residentes  en  Gran 
Buenos  Aires  y  zonas  aledáneas. 

b)  Verificar  la  eficiencia  y  factibilidad  de  los 
controles  según  nuestro  protocolo  de  trabajo. 

Material  y  métodos 

Población  de  estudio 

3049  mujeres  embarazadas  residentes  en  Gran  Bue- 
nos Aires  y  zonas  aledáneas  que  fueron  controladas  en 
nuestro  iedioratorio  durante  el  período  comprendido  en- 
tre el  05-92  y  el  03-94.  Fueron  excluidas  aquellas  cuya 

ficha  de  datos  estaba  incompleta  o  confusa  (edad,  histo- 
ria clínica,  antecedentes  de  embarazo,  domicilio). 

Inmunoñuorescencla  IndimcUi  (IFI) 

Se  empleó  IFI  para  la  titulación  en  suero  de  Acs 
específicos  mediante  el  empleo  de  un  antisuero  anti 

IgG.A.M  humana  (Sanofi  Diagnostics  Pasteur  cod. 
74511)  conjugado  con  isotiocianato  de  fluoresceína  e 
imprentéis  de  origen  comercial  reconocido. 


Enzimoinmunoanálisis  con  aúcropartículas  (MEIA) 

Se  empleó  MEIA  automatizado,  sistema  IMx  (labo- 
ratorios Abt)ot)  para  la  detección  cualitativa  de  IgM  es- 
pecífica en  suero. 

Resultados 

A  partir  del  dosaje  de  Acs  específicos  por  IFI 
se  pudo  establecer  la  incidencia  de  la  infección 
en  las  embarazadas  bonaerenses.  Los  resultados 
aparecen  resumidos  en  la  tabla  I  que  muestra  la 
seroprevalencia  porcentual  (porcentaje  de  positi- 
vos con  respecto  a  la  población  total)  para  cada 
grupo  de  edad.  (Tabla  I).  Se  obtuvo  una  sero-pre- 
valencia  global  del  58,9%  y  un  41,1%  de  muje- 
res seronegativas  (grupo  de  riesgo).  El  índice  de 
infección  en  el  grupo  de  menor  edad  es  elevado 
por  lo  cual  el  ascenso  de  este  índice  en  el  trans- 
curso de  la  edad  de  procrear  es  de  sólo  un  5,4% 
(diferencia  entre  la  seroprevalencia  de  los  grupos 
extremos  de  edad). 

Un  total  de  257  mujeres  presentaron  títulos 
mayores  o  iguales  a  1:1024,  esa  cifra  representa 
el  8,5%  de  la  población  total.  Así,  de  acuerdo  a 
las  cifras  obtenidas  de  seroprevalencia,  la  distri- 
bución de  títulos  que  muestra  la  población  estu- 
diada puede  apreciarse  en  la  Figura  1. 

De  las  257  mujeres  que  presentaron  títulos 
mayores  o  iguales  a  1:1024,  179  tienen  efectua- 
do el  estudio  para  IgM  específica,  de  las  cuales 
1 1 5  resultaron  negativas  para  este  marcador  y  64 
resultaron  positivas.  Estos  resultados  se  aprecian 
en  la  Figura  2.  Las  embarazadas  que  resultaron 
IgM  negativa  no  volvieron  a  estudiarse  ni  fueron 
tratadas  por  considerarse  infección  lejana.  Las 
mujeres  que  fueron  IgM  positiva  fueron  testeadas 


TABLA  1. —  Seroprevalencia  por  grupos  de  edad. 


Qn^de 

IR 

IR 

Edad 

n 

positiva 

% 

negativa 

% 

<  19 

556 

327 

58,8 

229 

41.2 

20-29 

1.598 

909 

56.9 

689 

43,1 

30-39 

760 

488 

64.2 

272 

35.8 

>40 

135 

72 

53 

63 

47 

Total 

3.049 

1.796 

58,9 

1.253 

41.1 
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TOXOPLASMOSIS  Y  EMBARAZO 


DISTRIBUCION  DE  TITULOS      prevalencia  de  Ac.  específicos  tipo  igM 


Títulos 
1/64-1/256 
1539  (50.5%) 


Negativa* 
1253  (41,1%) 


Títulos 
>1/1024 
257  (8,4%) 


IgM  (-)  64% 


IgM  (+)  36% 


Fig.  1 . —  Distribución  global  de  títulos  de  Acs  específi- 
cos 


Fig.  2. —  Prevalencia  de  Acs  IgM  específica  en  emba- 
razadas con  títulos  mayores  o  iguales  a  1:1024 


PROTOCOLO  DE  CONTROL.—  Algoritmo  de  control  serológico  aplicado  a  la 
población  de  embarazadas  concurrentes  a  nuestra  institución 


Título  del  1°  control 

Conducta 

Negativo 

Controlar  cada  2  meses 

1/64  -  1/256 

No  se  vuelve  a  controlar 

>  1/1024 

IgM  y/o  2°  muestra  al  mes 

IgM 

IFI  2°  muestra 

Tratamiento 

No 

No 

+ 

Sin  variación 

Dependiendo  del  mes 

de  gesta 

+ 

Cuadruplicación 

Sí 

en  una  segunda  muestra  sérica  a  los  20-30  días 
por  IFI,  y  en  ninguna,  excepto  en  2  de  ellas,  se 
detectó  incremento  significativo  de  título  (cua- 
druplicación). (Datos  o  mostrados). 

Según  se  observa  en  la  Figura  1,  1253  emba- 
razadas que  resultaron  negativas  en  su  primer 
control,  deberían  haber  sido  controladas  al  menos 
una  vez  más,  y,  sólo  69  mujeres  (5%)  poseían  un 
segundo  control.  En  tanto  que,  aquellas  con  títu- 
los mayores  o  iguales  a  1:1024  fueron  más 
eficientemente  controladas,  pues  de  las  257,  142 
(55,2%)  estaban  controladas  correctamente  se- 
gún el  protocolo. 


Discusión 

El  esquema  propuesto  se  basa  en  el  hecho  de 
que  la  toxoplasmosis  prenatal  ocurre  únicamente 
cuando  la  mujer  contrae  esta  parasitosis  por  pri- 
mera vez  durante  el  embarazo  y,  por  otra  parte, 
tiene  en  cuenta  la  curva  de  evolución  de  los  títu- 
los que  ocurre  después  de  una  Infección.  Antes 
de  la  infección  el  suero  es  naturalmente  no 
reactivo.  Luego  de  aproximadamente  2  semanas 
del  contacto,  comienzan  a  detectarse  Acs  cuyo 
título  se  eleva  rápidamente  y  al  cabo  de  4-6  se- 
manas se  alcanza  una  meseta  donde  los  títulos 
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son  máximos  y  persisten  con  una  media  de  8 
meses,  para  luego  caer  en  el  transcurso  de  algu- 
nos años  a  valores  bajos.  Estos  Acs  se  pueden 
detectar  prácticamente  de  por  vida. 

A  partir  de  la  evolución  de  Acs  descripta,  cabe 
hacer  las  siguientes  observaciones  sobre  los  re- 
sultados obtenidos:  dado  que  estos  Acs  persisten 
de  por  vida,  es  dable  esperar  un  aumento  de  la 
seroprevalencia  con  la  edad.  Este  hallazgo  se 
cumple  para  los  grupos  de  edad  estudiados  se- 
gún se  desprende  de  la  tabla  I,  excepto  para  el 
grupo  de  mujeres  mayores  de  40  años  que  pre- 
sentó la  seroprevalencia  más  baja  (53%),  noso- 
tros creemos  que  ello  puede  atribuirse  a  dos  cau- 
sas principales:  a)  escasa  población  (135  muje- 
res en  este  grupo),  b)  es  considerado  como  título 
mínimo  protector  (valor  de  corte)  de  1 :64;  si  la 
mayoría  de  las  mujeres  se  infectaron  a  edad  tem- 
prana, como  lo  indicaría  la  alta  prevalencia  de  Acs 
en  los  grupos  de  las  más  jóvenes,  es  esperable 
encontrar  en  ellas  una  alta  prevalencia  de  títulos 
bajos  tales  como  1:16  ó  1:32,  que  aquí  fueron 
definidos  como  negativos. 

Por  otro  lado,  la  seroprevalencia  hallada  en 
mujeres  jóvenes  es  alta  indicando  que  estas  muje- 
res se  infectan  a  edad  temprana^". 

El  grupo  de  susceptibles  fue  grande  (41,1%) 
reafirmando  la  necesidad  del  control  serológico 
durante  el  embarazo. 

Dado  que  estos  Acs  persisten  de  por  vida  a 
títulos  bajos  (hasta  1:256)  el  hallazgo  de  estos 
valores  en  el  primer  control  es  considerado  infec- 
ción lejana,  el  feto  está  protegido  y  no  las  con- 
trolamos más. 

Títulos  mayores  o  iguales  a  1:1024  son  con- 
siderados por  nosotros  como  sospechosos  de  in- 
fección reciente.  Habida  cuenta  que  títulos  de  es- 
ta magnitud  pueden  encontrarse  en  la  zona  as- 
cendente de  la  curva,  en  la  meseta  o  en  la  zona 
descendente  de  la  curva,  esta  situación  es  discri- 
minada mediante  la  detección  de  IgM  específica 
en  la  misma  muestra  sérica.  Como  se  desprende 
de  la  figura  2),  la  mayoría  (64%)  de  las  mujeres 
que  debieron  ser  controladas  por  IgM  por  presen- 
tar títulos  sospechosos  en  su  primer  control,  re- 
sultaron negativas  para  este  marcador,  excluyen- 
do virtualmente  la  posibilidad  de  contacto  recien- 
te. Dado  que  títulos  altos  que  van  en  descenso 
persisten  luego  de  la  meseta  meses  o  años  has- 
ta alcanzar  el  valor  basal,  es  esperable  que  la 


mayoría  de  estas  mujeres  sean  negativas  para 
IgM,  por  lo  tanto  no  las  controlamos  más  y  no  se 
las  trata.  El  36%  restante  que  resultó  IgM  espe- 
cífica positiva  debe  ser  recontrolada  y  en  estas 
circunstancias  deben  entrar  en  consideración 
otros  factores  tales  como  edad  gestacional  y  per- 
sistencia en  el  tiempo  de  este  marcador  antes  de 
arribar  a  una  decisión.  Los  tests  tales  como  MEIA 
y  Elisa  para  el  dosaje  de  IgM  específica  permiten 
su  detección  por  un  período  de  6-12  meses,  por 
lo  cual  su  hallazgo  no  necesariamente  indica  in- 
fección reciente.  Esta  situación  es  definida  me- 
diante el  dosaje  de  Acs  específicos  por  IFI  en  una 
segunda  muestra  sérica  tomada  a  las  3-4  sema- 
nas de  la  primera.  Así,  el  hallazgo  de  una 
cuadruplicación  de  título  indica  que  se  encuentra 
en  la  zona  ascendente  de  la  curva  y  debe  ser  tra- 
tada independientemente  de  edad  gestacional. 
Este  fue  el  caso  para  dos  de  las  mujeres  contro- 
ladas. El  resto  de  las  embarazadas  mantuvo  su 
título  de  Acs  y,  esta  situación  es  la  más  proble- 
mática pues  debe  entrar  en  consideración  la  edad 
gestacional  para  evaluar  la  postt)il¡dad  de  una  in- 
fección acaecida  durante  el  embarazo.  Títulos  al- 
tos que  se  mantienen  en  presencia  de  IgM  indi- 
carían que  estas  mujeres  se  encuentran  en  la 
zona  de  la  meseta,  que  posee  una  duración  pro- 
medio de  8  meses.  En  la  práctica,  consideramos 
que,  mujeres  con  estos  títulos  en  el  2"  mes  de 
embarazo,  no  más  tarde,  son  portadoras  de  una 
infección  adquirida  casi  con  seguridad  antes  de 
la  concepción  y  con  una  baja  probabilidad  de 
transmitir  su  infección  al  feto'°.  Mas  allá  del  2" 
mes  el  riesgo  es  mayor  y  el  obstetra  considera 
que  la  mujer  debe  ser  tratada.  Esta,  además  es 
la  situación  para  la  mayoría  de  estas  mujeres, 
pues  la  edad  gestacional  promedio  a  la  que  nues- 
tra población  de  embarazadas  concurre  por  pri- 
mera vez  a  la  consulta  es  de  aproximadamente 
20  semanas. 

El  recontrol  de  las  que  resultaron  negativas  fue 
muy  pobre  ya  que  sólo  el  5%  de  ellas  tenían  otra 
determinación  a  lo  largo  de  la  gestación.  Esto 
puede  atribuirse  a  las  siguientes  causas:  a)  mu- 
chas embarazadas  dejan  de  concurrir  al  control 
obstétrico,  b)  subregistro  de  laboratorio,  muchas 
pacientes  no  fueron  incluidas  en  esta  casuística 
por  presentar  datos  incompletos  tales  como  edad 
y/o  antecedente  de  embarazo,  c)  muchas  de  ellas 
concurren  por  primera  vez  en  una  fecha  muy 
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próxima  al  parto,  por  lo  que  sólo  hay  tiempo  para 
un  único  control,  y  si  éste  es  negativo  no  es  ne- 
cesario volver  a  controlarías. 
Finalmente  podemos  concluir 

1)  El  grupo  de  riesgo  es  grande,  reafirmando 
la  necesidad  de  un  control  serológico  sistemático. 

2)  La  detección  de  IgM  específica  resultó  de 
suma  utilidad  en  nuestra  experiencia,  ya  que  en 
la  mayoría  de  los  casos  este  marcador  no  fue 
detectado  evitando  la  toma  de  una  segunda  mues- 
tra y  la  consecuente  ansiedad  que  esta  circuns- 
tancia suscita  en  la  embarazada.  En  caso  de  no 
emplearse  este  marcador,  todas  las  que  en  su 
primer  control  presentaron  títulos  mayores  o  igua- 
les a  1:1024  tendrían  que  controlarse  con  una 
segunda  a  las  4  semanas  de  la  primera. 

3)  En  base  a  las  dos  mujeres  que  presenta- 
ron incremento  significativo  de  título  e  IgM  espe- 
cífica positiva,  estimamos  una  incidencia  de 
1:1500  primoinf acciones  detectadas  durante  el 
embarazo,  no  obstante,  el  control  de  las  negati- 
vas fue  pobre,  lo  cual  resulta  en  un  subregistro 
de  primoinfecciones,  pues  no  estamos  en  condi- 
ciones de  detectar  a  aquellas  mujeres  que 
seroconvierten.  Entre  9i  escaso  número  de  emba- 
razadas seronegativas  recontroladas  correcta- 
mente, no  hallamos  ninguna  seroconversión.  La 
imposibilidad  de  disponer  de  esta  información 
impide  evaluar  estadísticamente  qué  proporción 
de  mujeres  en  edad  fértil  se  primoinfectan  anual- 
mente en  esta  población. 

4)  Dado  que  este  es  un  estudio  retrospectivo, 
con  mujeres  que  han  sido  tratadas  preventivamente 
cuando  la  serología  así  lo  indicaba,  no  podemos 
hacer  referencia  a  la  frecuencia  de  las  infecciones 
prenatales.  Los  niños  nacidos  de  aquellas  mujeres 
que  debieron  ser  tratadas,  fueron  controlados  clí- 
nica y  serológicamente  y  ninguno  presentó  eviden- 
cia de  infección  al  momento  del  nacimiento. 

Finalmente,  corresponde  comentar  que  un 
diagnóstico  serológico  de  certeza  requiere  al 
menos  dos  pruebas  positivas,  por  lo  tanto  sería 
necesario  la  incorporación  de  otra  metodología 
además  de  la  IFI  como  ELISA  o  MEIA-G. 

Summary 

Prophyiaxis  of  prenatal  íoxoplasmosis 

Prenatal  toxoplasmosis  infection  occurs  when 
a  prevíously  seronegative  woman  acquires  the 


infection  during  her  pregnancy.  In  order  to  detect 
eariy  ínfected  women  and  give  thém  the  correct 

treatment,  systematic  serological  screening  must 
be  applied.  A  total  of  3049  pregnant  women  were 
retrospectively  studied  and  controled  in  our  serv- 
ice  from  05/92  to  03/94  in  order  to  a)  detect 
seroprevalence  y  b)  prove  the  efficiency  of  our 
Controls.  Indirect  immunofluorescence  was  used 
to  measure  specific  antibodies  and  ELISA  for  spe- 
cific  IgM.  The  total  seroprevalence  was  58.9%; 
41.1%  of  the  women  were  seronegative  and  sus- 
ceptible to  acquire  the  primary  infection.  The 
prevalence  in  the  different  groups  according  to 
age,  was:  <  19  years  oíd:  58.8%;  20-29  years  oíd: 
56.9%;  30-39  years  oíd:  64.2%.  OnIy  8.5%  of  the 
whole  population  showed  high  tifies  in  their  first 
control  and,  55%  of  them  were  checked  correctiy. 
Two  primoinfections  were  found.  Oniy  5%  of  the 
seronegative  women  received  a  second  control 
during  pregnancy.  It  can  be  concluded  that:  a)  the 
hígh-risk  group  is  large  so  that  It  is  necessary  to 
apply  a  suitable  and  systematic  serological  con- 
trol; b)  IgM  antibody  detection  resulted  very  use- 
fu!  in  order  to  avoid  taking  the  second  sample;  c) 
the  follow  up  of  the  negativo  cases  was  poor, 
therefore  it  was  impossible  to  get  an  adequate 
registraron  of  primary  contacta. 
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Cuando  comienzo  a  escribir,  me  siento  como  el  montañista  que,  después  de  un  ascen- 
so prolongado  y  arduo,  lia  llegado  a  la  más  alta  cumbre  de  la  montaña  y  se  detiene  para 
recuperar  el  aliento  y  reunir  valor  antes  de  iniciar  la  útiima  etapa  del  viaje...  Me  sorprende 
que  el  momento  sea  tan  sereno.  Después  recuerdo  que  lo  que  veo  es  todo  terreno  con- 
quistado. Nunca  será  posible  disputarlo  otra  vez:  pero  tampoco  puedo  retomar  a  él.  Ni 
siquiera  puedo  quedarme  aquí  en  ta  momentánea  serenidad  de  este  lugar  tan  alto,  donde 
no  sopla  la  más  leve  brisa.  La  peregrinación  todavía  no  ha  concluido.  Ante  mí  el  terreno 
desciende  bruscamente  hacia  un  valle  oscuro,  después  del  cual  puedo  ver  — o  creo  ver — 
las  luces  de  la  ciudad  que  es  la  meta  de  rhi  peregrinación.  Cualquiera  sea  la  medida  del 
tiempo  o  el  espacio,  o  el  criterio  de  probabilidad  que  se  aplique,  no  estoy  muy  alejado  de 
ese  lugar:  pero  me  pregunto,  como  a  menudo  lo  liice  antaño,  si  la  ciudad  no  es  una  ilu- 
sión, si  sus  luces  no  son  fuegos  fatuos.  Siempre  supe  que  llegaría  el  momento  en  que 
debería  descender  sólo  al  fondo  del  sombrío  valle  para  descubrir  por  mí  mismo  lo  que 
hay  del  otro  lado. 


Morris  West  (1916-  ) 


Desde  la  cumbre.  La  visión  de  un  cristiano  del  siglo  XX. 
Buenos  Aires;  Javier  Vergara  Editor  S.A.,  1996,  p  17-8 
Traducción  de  Aníbal  Leal  de  A  view  from  the  rídge,  1996 
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ENFERMEDAD  DE  CHAGAS 

REACTIVIDAD  SEROLOGICA  HACIA  ANTIGENOS  CRUDOS  Y  SEMIPURIFICADOS  DEL  T.  CRUZI 

EN  DISTINTOS  GRUPOS  CLINICOS  DE  PACIENTES 

LILIANA  CERVETTA",  BEATRIZ  BASSO,  IRMA  CASTRO,  NORBERTO  8ANTAMARINA, 

EDGARDO  MORETTI 

Area  Diagnóstico  y  Tratamiento,  Servicio  Nacional  de  Chagas,  Córdoba 

Resumen  La  respuesta  inmune  de  los  infectados  chagásicos  difiere  cualitativa  y  cuantita- 
tivamente según  el  estadio  de  la  enfermedad.  La  medición  con  fines  clínicos 
de  estas  diferencias  depende  de  la  posibilidad  de  contar  con  preparaciones  antigénicas 
adecuadas.  Con  el  objeto  de  avanzar  en  este  sentido,  se  estudió  el  comportamiento  de 
distintos  antígenos  (Ag)  del  T.  cruz!  en  pacientes  chagásicos  agudos  y  crónicos  pertene- 
cientes a  los  grupos  O  (GO)  y  1  (G1).  Se  midió  el  nivel  de  anticuerpos  (Ac)  totales  por 
serología  convencional  (hemaglutinación  e  inmunofluorescencia  (IF)),  y  por  enzimoínmu- 
noanáiisis,  los  títulos  de  Ac  contra  el  extracto  crudo  de  formas  epimastígotes  del  parásito 
(F  105)  y  contra  una  fracción  semipurificada  por  cromatoenfocado  analítico  (F  IV).  En  los 
pacientes  agudos  se  observó  medíante  la  reacción  de  ELISA  con  F  105,  un  60%  de  resul- 
tados positivos,  mientras  que  la  serología  convencional  reveló  un  alto  porcentaje  de  sue- 
ros con  ambas  reacciones  negativas  (61%)  y  un  35%  de  discordantes.  Luego  del  trata- 
miento antiparasitario  en  los  pacientes  agudos,  hubo  una  disminución  en  los  títulos  de  Ac 
hacia  cualquiera  de  los  Ag  estudiados.  En  los  pacientes  crónicos,  los  resultados  mostra- 
ron una  tendencia  de  los  individuos  de  G1  a  presentar  mayores  títulos  de  Ac  tanto  por  IF 
frente  al  parásito  total,  como  por  enzimoinmunoanálisis  (ELISA)  frente  a  la  fracción  F  IV, 
con  respecto  a  los  del  GO.  Esta  tendencia  fue  más  evidente  cuando  se  combinaron  los 
resultados  de  ambas  técnicas.  En  efecto,  el  22%  de  los  sueros  del  G1  presentaron  títulos 
por  IF  ¿  1:  128,  e  índices  por  ELISA  >  3,5,  mientras  que  sólo  el  2%  de  los  sueros  del  GO 
presentó  esta  característica.  Niveles  más  bajos  no  permitieron  discriminar  poblaciones. 
La  conjugación  de  los  métodos  tradicionales  con  la  utilización  de  técnicas  que  empleen 
antígenos  purificados  o  sintéticos  puede  resultar  en  una  mejora  en  la  calidad  y  en  la  utili- 
dad del  inmunodiagnóstico. 

Palabras  clave:  enfermedad  de  Chagas,  T.  cruzi,  antígenos,  serología,  respuesta  inmune 


B  T.  cruzi  desencadena  profundas  alteracio- 
nes ínmunológicas  en  los  individuos  desde  el  mo- 
mento en  que  ingresa  al  organismo.  Durante  la 
etapa  aguda  de  la  infección  provoca  fundamen- 
talmente inmunosupresión,  que  facilita  la  super- 
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vivencia  del  parásito  y  su  diseminación  en  las 
células  huésped'- En  la  etapa  crónica, 
en  cambio,  predominan  los  fenómenos  de 

autoagresión,  postulados  como  mecanismos  de 
patogenia^'  ^°  si  bien  actualmente  se  vuelve 
a  otorgar  importancia  a  la  acción  directa  del  pa- 
rásito como  factor  de  daño  celular"*  La  base 
que  sustenta  el  primero  de  los  mecanismos  está 
dada,  entre  otras  causas,  por  la  dificultad  de  de- 
tectar formas  intracelulares  o  sanguíneas  del  T. 
cruzi  en  pacientes  con  infección  crónica'^  por  la 
modulación  de  la  patología  en  animales  inmuno- 
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comprometidos^^*  ^'  y  por  la  presencia  de 
antfgenos  (Ag)  del  T.  cruzi  y  tejidos  del  huésped 

que  manifiestan  reacción  cruzada'^- 

Así  como  la  fisiopatología  de  la  enfermedad  de 
Chagas  está  relacionada  con  la  respuesta  inmu- 
ne, la  medición  de  dicha  respuesta  tiene  poten- 
cial interés  como  indicador  evolutivo.  Por  ejemplo, 
la  negativización  serológlca  puede  ser  un  criterio 
de  curación  en  el  tratamiento  de  casos  agudos  o 
congénitos^^' ^"^  Por  otra  parte,  hallazgos 
recientes  sugieren  que  el  título  y  perfil  de 
anticuerpos  (Ac)  es  diferente  en  pacientes  con  y 
sin  cardiopatía^-  ^-  ^.  No  ha  sido  posible  aún, 
sin  embargo,  relacionar  en  forma  directa  la  pre- 
sencia de  determinados  Ac  con  el  desarrollo  de 
la  patología,  y  se  discute  el  significado  clínico  que 
podría  tener  el  nivel  de  Ac  totales  contra  el  T. 

Frente  a  estos  antecedentes  e  interrogantes, 

el  objetivo  del  trabajo  fue  realizar  un  análisis  cuali 
y  cuantitativo  de  la  respuesta  inmune  específica 
hacia  Ag  crudos  y  semipurificados  del  T.  cruzi  en 
los  grupos  clínicos  de  pacientes  con  enfennedad 
de  Chagas  de  mayor  incidencia. 

Materiales  y  métodos 

Pacientes 

Agudos:  Se  obtuvieron  sueros  de  30  pacientes  con 
infección  aguda,  con  parasitemia  detectable  por  los  mé- 
todos de  Strout  y/o  microstrout.  En  8  pacientes  se  reali- 
zó un  seguimiento,  obteniendo  muestras  de  sangre  luego 
del  tratamiento  específico  con  Benznidazol. 

Crónicos:  Se  obtuvieron  sueros  de  86  individuos  con 
infección  crónica,  demostrada  por  la  positividad  de  dos 
reacciones  serológicas  (hemaglutinación  e  inmunofluo- 
rescencia).  Los  pacientes  fueron  clasificados  desde  el 
punto  de  vista  clínico  según  lo  descripto  por  Kuschnir  y 
col.^^  en  grupo  O  (GO):  pacientes  sin  cardiopatía 
detectable  por  electrocardiograma  (ECG)  convencional 
(n  =  41)  y  grupo  1  (G1):  pacientes  con  alteraciones  en 
el  ECG  compatibles  con  las  producidas  por  la  enferme- 
dad de  Chagas,  con  área  cardíaca  normal  en  el  estu- 
dio radiológico,  y  sin  evidencias  clínicas  ni  hemodl- 
námicas  de  insuficiencia  cardíaca  (n  =  45).  Las  altera- 
ciones observadas  fueron:  bloqueo  completo  de  rama 
derecha,  solo  o  asociado  con  hemibloqueo  anterior  Iz- 
quierdo y/o  extrasistolla.  No  se  Incorporaron  a  este  es- 
tudio pacientes  de  los  grados  más  severos  (2  y  3)  de 
dicha  clasificación. 

La  edad  de  la  población  estudiada  osciló  entre  1  mes 
y  30  años  con  un  promedio  de  5  años  en  los  agudos,  y 


entre  4  y  50  años,  con  un  promedio  de  34  para  los  cró- 
nicos. Como  controles  se  usaron  sueros  de  pacientes 
con  serología  negativa  para  Chagas  y  otras  infecciones 
(Hepatitis,  HIV,  Lúes),  con  edades  similares  a  los  pro- 
blemas. Se  descartaron  los  Individuos  con  enfenneda- 
des  metabólicas  (diabetes,  dislipemias)  o  de  otro  tipo 
que  pudieran  afectar  la  pureza  de  la  muestra  (cardio- 
patías  isquémicas,  hipertensivas,  metabólicas,  congé- 
nitas,  y  valvulopatías).  Todos  los  pacientes  provinieron 
de  zonas  endémicas  de  las  provincias  de  Córdoba, 
Santiago  del  Estero  y  La  Rioja. 

Técnicas  da  ¡^oratorio 

Antfgenos:  Los  parásitos  (formas  epimastigotes  de 

T.  cruzi,  cepa  Tulahuen)  fueron  cultivados  en  medio 
monofásico",  cosechados  en  la  fase  de  crecimiento 
exponencial,  y  lavados  con  buffer  de  fosfato  salino 
(PBS)  pH  =  7,2. 

Ag  para  inmunofluorescencia:  Los  epimastigotes 
se  fijaron  con  glutaraldehído  al  0,1%,  de  acuerdo  a  lo 
descripto  por  Fruit  y  coP''. 

Ag  para  hemaglutinación:  Los  parásitos  se  Usaron 
y  se  centrifugaron  a  lOS.OOOg  durante  60  minutos,  a  4''C. 
El  sobrenadante  (F  105)  se  empleó  para  sensibilizar  gló- 
bulos rojos  humanos  grupo  O^^ 

Ag  para  cromatoenfocado  analítico:  Se  utilizó  la 
F  105,  como  material  de  partida. 

Ags  para  enzimoinmunoensayo:  Se  utilizó  el 
extracto  crudo  F  105,  y  las  fracciones  F  III  y  F  IV,  obte- 
nidas por  cromatoenfocado. 

Cromatoenfocado  analítico  (CEF):  Es  una  técnica 
medíante  la  cual  se  obtiene,  a  partir  de  un  extracto  cru- 
do, fracciones  semipurificadas  cuya  característica  prin- 
cipal es  la  de  estar  compuestas  por  proteínas  con  pun- 
tos isoeléctricos  similares.  Básicamente,  si  se  eluye  un 
buffer  equilibrado  a  un  determinado  pH  a  través  de  una 
columna  de  intercambio  Iónico  equillbratte  a  un  segundo 
pH,  se  genera  un  gradiente  de  pH.  SI  se  utiliza  tal 
gradiente  para  eluir  proteínas  unidas  a  la  columna,  se 
consigue  que  tales  proteínas  eluyan  de  acuerdo  a  sus 
puntos  isoleléctricos.  La  técnica  utilizada  fue  la  descripta 
por  Sluytennan  y  col.^*'.  Brevemente,  se  preparó  un  li- 
gando entre  el  gel  (Polybuffer  exchanger  94,  Pharmacia 
Fine  Chemicals)  y  el  buffer  inicial  (81,  Imideuol-Clorhídrí- 
co,  pH  =  7,4),  con  el  cual  se  empaquetó  una  columna  (K 
9/60,  Pharmacia  Fine  Chemicals)  usando  el  81  como 
eluyente.  Luego  se  diluyó  convenientemente  la  F  105 
(concentración  proteica  15  mg/ml)  en  Bl,  y  se  sembró  en 
la  columna,  eluyéndose  con  Poly-buffér  (PtMnnacla  Rne 
Chemicals)  pH  »  4,0.  Se  recolectaron  fracciones  de  2  mi. 
se  íes  determinó  el  pH  y  se  estimó  la  concentración 
proteica  mediante  lectura  a  280  nm.  El  perfil  de  elución 
obtenido  al  grafícar  00  en  función  del  volumen  de  elución 
se  muestra  en  la  Rg.  1.  En  la  misma  se  pueden  obser- 
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Rg.  1. —  Fracdonainiento  de  proteínas  del  extracto  crudo  de  formas  epimastigotes  del  T.  cruzl  (F  105)  mediante 
cromatoenfocado  analítico.  (— ):  Densidad  óptica  a  280  nm  de  las  fracciones  eluidas.  (•••):  Gradiente  de  pH. 


var  5  fracciones  principales,  denominadas  F  I  a  F  V, 

cuyos  rangos  de  puntos  isoeléctricos  fueron:  7,5-7,0; 
6,4-5,8;  5,3^,9;  4,3-4,1  y  4,0  respectivamente.  La  línea 
superior  representa  el  gradiente  de  pH.  Las  fracciones 
se  diaiizaron  contra  PBS  y  se  conservaron  a  -  20''C 
hasta  su  uso. 

Cuando  se  empleó  la  técnica  de  enzimoinmu- 
noensayo  (ELISA)  con  dichas  fracciones,  los  ensayos 
realizados  permitieron  seleccionar  dos  fracciones  de  in- 
terés, F  III  y  F  IV,  de  acuerdo  a  lo  descripfo  por  Gea  y 
coL^^  usando  isoelectroenfocado  analítico.  Los  resulta- 
dos mostraron  que  las  fracciones  de  pl  más  elevados 
(F  I  y  F II)  fueron  menos  eficaces  en  discriminar  pobla- 
ciones de  individuos  infectados. 

Dosaje  de  proteínas:  Se  realizó  mediante  la  técnica  de 
Lowry*. 

Reacdones  parasitológicas 

Stmut  Se  extrajeron  aproximadamente  5  mi  de  san- 
gre me<ttants  punción  venosa.  Se  dejó  retraer  el  coágulo 

en  forma  espontánea,  y  se  contrifugó  durante  1  minuto  a 

1000  rpm.  Descartando  el  coágulo  se  centrl-fugó  nueva- 
mente a  3000  rpm,  durante  3  minutos.  El  sedimento  ob- 
tenido se  observó  entre  porta  y  cubreob-jetos  con  objeti- 
vo de  40X. 

Microstrout:  Se  realizó  la  técnica  esencialmente  de 
acuerdo  a  lo  descripto  por  Woo^.  Brevemente,  se  ex- 
trajo sangre  mediante  punción  digital,  la  que  se  colocó 

en  capilares  heparinizados  y  se  centrifugó  durante  7 
minutos  a  800  rpm.  Los  capilares  fueron  cortados  con 


lápiz  de  diamante  en  la  interfase  glóbulos-plasma,  y  se 

observó  dicho  material  entre  porta  y  cubreobjetos,  con 
objetivo  de  40X. 

Reacciones  serotóglcas 

Inmunofluorescencia  (IF):  Se  utilizó  la  técnica 
descripta  por  Camargo  modificada  por  Fruít  y  col^, 
empleando  un  conjugado  antí  inmunoglobulinas  totales 
humanas  marcado  con  isotiocianato  de  fluoresceína  y 
Azul  de  Evans  como  medio  de  contraste. 

Hemaglutinadón  (HA):  Se  realizó  la  mícrotécnica  en 
polícubetas  fondo  en  U,  básicamente  de  acuerdo  a  lo 
descripto  por  Neal  &  Miles''^ 

Enzimoinmunoensayo  (ELISA):  Se  realizó  esencial- 
mente según  lo  descripto  por  Gea  y  cd^.  Se  sensibili- 
zaron microplacas  de  poliestireno  con  60  pl  de  los  ma- 
teriales antigénicos  convenientemente  diluidos  en  buffer 
carbonato  pH  =  9,6,  incubando  24  horas  4°C.  Poste- 
riormente se  lavaron  las  placas  3  veces  con  PBS  conte- 
niendo Tween  20  al  0,05%  (PBS-T)  y  se  bloquearon 
con  100  |jl  de  PBS-T  con  albúmina  sérica  bovina  al  2% 

(PBS-T-A).  Luego,  las  placas  lavadas  se  incubaron  con 
los  sueros  controles  y  problemas  diluidos  con  PBS-T-A, 
60  minutos  a  37°C.  La  unión  Ag-Ac  fue  detectada  por 
adición  del  conjugado  (inmunoglobulinas  de  cabra  anti 
inmunoglobulinas  totales  humanas,  unidas  a  fosfatasa 
alcalina  -  Sigma  Immunochemicals)  (60  min),  y  posterior 
agregado  del  reactivo  de  color  (p-nitrofenilfosfato,  Sigma, 
diluido  en  buffer  dietanolamina-cloruro  de  magnesio,  pH 
=  9,8)  (30  min).  La  reacción  se  frenó  con  NaOH  3N  y 
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se  leyeron  la  absorlMUicias  a  405  nm  en  un  fotómetro 

de  lectura  vertical  (Labysistems  Uniskan).  Se  determi- 
naron los  índices  (I)  como  resultado  de  la  relación: 

I  DO  problema 

DO  promedio  controles  (-) 

Se  consideraron  positivos  los  sueros  que  mostraron 
índices  iguales  o  mayores  (>)  a  2. 

En  todas  las  detentiinaciones  serológicas  se  emplea- 
ron como  controles  sueros  positivos  (de  títulos  alto  y 
bajo)  y  sueros  negativos. 

Test  estadístico:  Se  utilizó  el  test  z,  para  comparar 
proporciones  de  dos  grupos  independientes. 

Resultados 

Pacientes  agudos 

Los  resultados  obtenidos  nnediante  serología 
convencional  mostraron,  como  era  de  esperar,  un 
alto  porcentaje  de  resultados  negativos  (61%), 
una  pequeña  proporción  de  positivos  (4%)  y  un 
35%  de  discordantes,  todos  ellos  con  IF  positiva. 

AI  ensayar  la  técnica  de  ELISA  se  obtuvo, 
empleando  F  105,  un  60%  de  resultados  positi- 
vos. Con  F  III  y  con  F  IV  se  observó  una  positivi- 
dad de  37  y  40%  respectivamente. 


Cuando  se  ensayaron  los  sueros  de  pacientes 
que  fueron  sometidos  a  tratamiento  antiparasitario 

durante  la  etapa  aguda  de  la  infección  se  obser- 
vó que,  luego  de  dicho  tratamiento,  hubo  una  dis- 
minución en  los  niveles  de  Ac  hacia  cualquiera  de 
los  Ag  estudiados.  El  grado  de  caída  en  los  nive- 
les de  Ac  fue  diferente  en  cada  paciente,  pero  la 
tendencia  fue  la  misma  en  todos  ellos.  Los  resul- 
tados, con  F  IV,  se  observan  en  la  Fig.  2.  Con  los 
otros  Ag  se  obtuvieron  resultados  similares  (da- 
tos no  presentados). 

Pacientes  crónicos  GO  y  G1 

Mediante  serología  convencional,  se  observó 
una  diferencia  en  el  comportamiento  de  los  sueros 
estudiados.  En  la  Fig.  3  se  representan  los  prome- 
dios de  los  títulos  obtenidos  por  IF,  para  cada  suero 
(los  que  fueron  ensayados,  como  mínimo,  por  du- 
plicado). Cuando  dichos  promedios  estuvieron  en- 
tre dos  títulos,  el  criterio  adoptado  fue  adjudicarle 
el  valor  más  bajo.  Como  puede  observarse,  el  49% 
(22/45)  de  los  sueros  pertenecientes  al  G1  presentó 
títulos  >  1:128  contra  el  17%  (7/41)  de  sueros  del 
GO.  Por  el  contrario,  en  los  títulos  iguales  o  meno- 
res (<)  a  1 :64  predominaron  los  sueros  de  GO  (83% 
(34/41)  vs  51%  (23/45)).  Este  corrimiento  no  fue 
detectado  con  la  reacción  de  HA,  donde  hubo  una 


Rg.  2.—  Variaciones  por  el  tratamiento  antiparasitarío  en  ios  índices  obtenidos  mediante  enzimoinmunoanáRsis  con  F 
IV,  en  pacientes  con  Enfermedad  de  Chagas  aguda.  (■):  pretratamiento.  {*):  post  tratamiento. 
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Fig.  3. —  Distribución  porcentual  de  pacientes  con  en- 
fermedad de  Chagas  crónica  pertenecientes  a  los 
grupos  O  (■)  y  1  (□),  que  presentaron  títulos  <  1:64  y 
>  1:128  mediante  la  técnica  de  inmunofluorescencia. 


Fig.  4. —  Distribución  porcentual  de  resultados  obtenidos 
por  enzimoinmunoanálisis  con  F  IV,  en  sueros  de  pa- 
cientes con  enfermedad  de  Chagas  crónica  pertene- 
cientes a  los  grupos  O  (□)  y  1  (□), 

superposición  prácticamente  total  entre  los  dos  gru- 
pos estudiados. 

Al  ensayar  la  técnica  de  ELISA,  usando  como 
Ag  la  fracción  F  IV  (Fig.  4),  se  observó  que  13 
sueros  (30%)  pertenecientes  al  G1  mostraron  ín- 
dices altos  comprendidos  entre  3,5  y  6,  con  res- 
pecto a  6  sueros  (15%)  del  GO.  Por  el  contrario, 
en  los  índices  menores  a  1,9  predominaron  los 
sueros  pertenecientes  a  GO.  Es  de  interés  men- 
cionar que  todos  los  pacientes  que  mostraron  ín- 


TABLA  1 .—  Sueros  de  individuos  pertenecientes  a  los 
grupos  O  y  1  que  presentaron  títulos  >  1:128  por 
inmunofluorescencia,  e  índices  >  3,5  por 
enzimoinmunoanálisis,  empleando  como  antígenos  F 
105,  F III  y  F IV. 


Grupo 

n 

F  105 

F  III 

F  IV 

G  0 

41 

4  (10%) 

3  (7,3%) 

2  (4,9%)* 

G  1 

45 

5  (11%) 

9  (20%) 

10  (22,2%)* 

*  p  <  0,05 

dices  mayores  a  4  pertenecieron  al  G1.  Por  otra 
parte,  F  105  y  F  III  no  permitieron  observar  nin- 
guna diferencia  entre  grupos  (datos  no  presenta- 
dos.) 

Cuando  se  tomaron  en  conjunto  los  resultados 
de  IF  y  ELISA  con  los  distintos  Ag,  se  obtuvo  la 
información  resumida  en  la  tabla  1.  Como  se  pue- 
de observar,  cuando  se  empleó  el  extracto  crudo 
(F  105)  como  Ag,  no  hubo  diferencias  en  los  re- 
sultados obtenidos  en  GO  y  G1.  Con  F  III  se  ob- 
servó una  tendencia  de  los  sueros  del  G1  a  pre- 
sentar mayores  niveles  de  Ac  por  las  dos  meto- 
dologías. Sin  embargo,  esta  diferencia  no  fue 
estadísticamente  significativa.  Por  último,  em- 
pleando F  IV,  se  detectó  una  diferencia  significa- 
tiva entre  ambos  grupos  (p  <  0,05).  En  efecto,  el 
22%  de  los  sueros  presentó  títulos  elevados  por 
ambas  reacciones,  mientras  que  sólo  2  sueros 
(4,9%)  del  GO  presentaron  esta  característica  (se 
consideraron  títulos  elevados:  para  IF  >  1:128,  y 
para  ELISA  índices  >3,5). 

Discusión 

Del  presente  trabajo  es  posible  extraer  algunas 
conclusiones  de  potencial  interés  diagnóstico.  En 
primer  lugar,  llama  la  atención  la  elevada  sensi- 
bilidad que  se  obtuvo  mediante  la  reacción  de 
ELISA  empleando  F  105  como  antígeno.  En  efec- 
to, este  método  permitió  detectar  anticuerpos  anti 
T.  cruzi  en  el  60%  de  los  pacientes  agudos,  la 
mayoría  de  los  cuales  presentó  resultados  nega- 
tivos o  discordantes  por  HA  e  IF. 

Con  respecto  a  la  respuesta  de  Ac  hacia  Ag 
crudos  y  semipurificados  del  7.  cruzi  en  pacien- 
tes crónicos  asintomáticos  y  cardiópatas  se  obser- 
vó una  tendencia  de  estos  últimos  (G1)  a  presen- 
tar mayores  niveles  de  Ac  contra  el  T.  cruzi, 
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mediante  la  técnica  de  ÍF.  Es  importante  señalar 
que  esta  es  una  tendencia  que  no  se  verifica  ne- 
cesariamente con  cada  muestra  individual.  Por  otra 
parte,  aunque  la  diferencia  en  los  picos  de 
positividad  no  es  marcada,  refleja  ios  resultados 
obtenidos  a  dot»te  ciego  y  en  detemilnaciones  rea- 
lizadas, como  mínimo,  por  duplicado.  Estos  resul- 
tados sugieren  que  pueden  existir  diferencias  en 
la  respuesta  de  Ac  entre  los  individuos  chagásicos, 
según  presenten  o  no  cardiopatía,  y  que  tales  di- 
ferencias podrían  estar  inducidas  por  Ag  de  super- 
ficie, ya  que  sólo  fueron  visibles  por  IF. 

Mediante  la  técnica  de  ELISA  se  observó  tam- 
bién que  algunos  cardiópate»  presentaron  carac- 
terísticas diferenciales  en  su  repertorio  de  Ac. 
Esta  diferencia  fue  visible  sólo  cuando  se  emplea- 
ron las  fracciones  acídicas,  fundamentalmente  F 
IV.  Por  el  contrarío,  los  resultados  obtenidos  con 
el  extracto  crudo  (F 105)  fueron  indistinguibles  de 
los  que  mostraron  los  individuos  de  GO.  Esta  ten- 
dencia de  los  pacientes  cardiópatas  a  presentar 
mayores  niveles  de  Ac  hacia  ciertas  fracciones 
antigénicas  ya  fue  comunicada  por  Gea  y  col.,  en 
un  grupo  de  individuos  chagásicos  analizados 
frente  a  Ag  semipurificados  por  isoelectroen- 
focado^^  Utilizando  distintas  estrategias  metodo- 
lógicas, otros  autores"'  también  encontraron 
diferencias  cuali  y  cuantitativas  en  el  repertorio 
de  Ac  de  los  pacientes  asintomáticos  y  sinto- 
máticos. El  método  empleado  en  el  presente  tra- 
bajo permite  la  purificación  a  escala  preparativa, 
potenciando  su  posible  utilización  para  la  prepa- 
ración de  reactivos  diagnósticos. 

Analizando  conjuntamente  los  resultados  de  IF 
y  ELISA  (Tabla  1 )  fue  posible  observar  más  cla- 
ramente las  tendencias  mencionadas  anteriormen- 
te. En  efecto,  se  observó  una  diferencia  significa- 
tiva a  favor  del  G1  en  el  número  de  pacientes  que 
mostraron  niveles  elevados  de  anticuerpos  por  IF 
y  por  ELISA  con  F  IV. 

Se  desconocen  los  factores  determinantes  de 
que  en  un  alto  porcentaje  de  infectados  el  pará- 
sito se  comporte  como  un  comensal  no  patógeno 
y,  en  cambio,  en  el  resto  provoque  lesiones  de 
distinta  magnitud  en  corazón  o  aparato  digestivo. 
Hasta  el  momento  no  es  posible  determinar  si  un 
individuo  infectado  va  a  desenrollar  o  no  manifes- 


taciones patológicas  en  la  fase  crónica  de  la  en- 
fermedad. La  existencia  de  altos  niveles  de  Ac 

contra  fracciones  acídicas  en  algunos  pacientes 
cardiópatas  sugiere  que  tales  Ac  podrían  desem- 
peñar algún  rol  en  el  desarrollo  de  la  cardiopatía, 
aportando  argumentos  a  favor  del  origen 
autoinmune  de  la  patología  chagásica^^'  Sin 
embargo,  esto  debería  ser  analizado  en  segui- 
mientos longitudinales,  a  los  fines  de  conocer  la 
evolución  de  dichios  Ac  y  su  posible  correlación 
con  los  parámetros  clínicos,  radiológicos,  electro- 
cardiográficos  y  hemodinámicos.  Por  otra  parte, 
resta  analizar  la  causa  de  que  la  tendencia  ob- 
servada no  se  verifique  en  la  totalidad  de  los 
pacientes  del  01.  Sería  también  de  interés  co- 
nocer lo  que  ocurre  con  sueros  provenientes  de 
chagásicos  con  alteraciones  cardíacas  más  seve- 
ras (grupos  2  y  3).  Hasta  el  momento  se  han  en- 
sayado sólo  algunos  sueros  de  tales  grupos,  lo 
que  no  permite  extraer  conclusiones  valederas. 

En  resumen,  se  puede  concluir,  en  primer  lu- 
gar, que  la  reacción  de  ELISA  con  F  105  puede 
brindar  una  herramienta  diagnóstica  adicional,  no 
solamente  para  aumentar  la  sensibilidad  del 
inmunodiagnóstico  en  el  periodo  agudo  de  la  in- 
fección, sino  también  como  control  de  la  eficacia 
terapeútica.  En  la  infección  crónica,  por  otra  par- 
te, la  fracción  F  IV  es  la  que  puede  brindar  infor- 
mación de  mayor  interés,  ya  que  permite  obser- 
var una  tendencia  de  los  sueros  del  G1  a  presen- 
tar mayores  niveles  de  anticuerpos  que  los  del 
GO,  tendencia  que  se  intensifica  al  combinar  sus 
resultados  con  los  obtenidos  por  IF. 

En  definitiva,  la  mayor  infomnación  se  obtuvo 
mediante  la  conjugación  de  los  métodos  tradicio- 
nales y  el  uso  de  antígenos  semipurificados.  Qui- 
zás, como  ocurre  con  otras  enfermedades  infec- 
ciosas, el  inmunodiagnóstico  de  la  enfermedad  de 
Chagas  podría  realizarse,  en  un  primer  paso, 
mediante  técnicas  convencionales,  altamente  sen- 
sibles, operativamente  sencillas  y  de  gran  difusión 
entre  quienes  realizan  el  estudio  y  quienes  deben 
interpretar  sus  resultados.  Posteriormente,  la  uti- 
lización de  antígenos  purificados,  recombinantes 
O  péptidos  sintéticos,  podría  aportar  mayor  espe- 
cificidad e  información  adicional  sobre  la  relación 
infección-enfermedad. 
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Summary 

Chagas  disease.  Serologic  response  to  crude 
and  semipurified  T.  cruzi  antigens  in  different 
clinical  groups  of  patients 

The  immune  response  of  people  infected  by  the 
protozoan  parasite  Trypanosoma  cruzi  varias  in 
indetermínate  or  chronic  períods  of  infection,  ac- 
cordíng  to  the  course  of  the  disease.  Apparently, 
the  antíbody  pattern  is  different  in  asymptomatic 
patients  than  in  patients  with  cardio-myopathy. 
The  study  of  those  dífferences  for  clinical  pur- 
poses  depende  on  the  availability  of  adequate 
antigenic  preparations.  We  studied  the  behavior 
of  crude  and  partiaiiy  purified  antigens  of  T.  cruzi 
in  acute  and  chronicaily  infected  patients.  The 
level  of  total  antibodles  was  measured  by  conven- 

tional  serology  (indirect  immunofluo-rescence,  IF, 
and  indirect  hemagglutination,  HA)  and  the  level 
of  antHbodies  against  different  fractions  of  antigens 
obtained  by  analytical  chroma-tofocusing,  by  us- 
ing  enzymatic  immunoassay  (ELISA).  Chronic  pa- 
tients were  classified  according  to  Kuschnir  et  al.^* 
in:  Group  O  (GO)  or  Group  1  (G1)  according  to  the 
absence  or  presence  of  electrocardiographic  al- 
teratlons.  In  acute  patients,  conventional  serology 
was  negative  in  most  cases.  However,  the  ELISA 
performed  with  the  soluble  fraction  of  the  lysate 
of  parásitas,  showed  positive  results  in  60%  of  pa- 
tients. By  classical  serology,  the  behavior  of 
chronic  patients  sera  was  different  in  the  two 
groups  when  assayed  by  IF;  G1  showing  more 
elevated  tifies  than  GO.  On  the  other  hand,  by  HA 
the  results  were  similar  in  both  groups.  When  the 
sera  were  studied  by  ELISA  using  the  different 
fractions,  the  fraction  collected  at  pH  4-4.5,  named 
F  IV,  detected  distinct  reactivity  in  some  of,  but  not 
in  all,  the  patients  of  G1.  In  that  subgroup,  the 
highest  ELISA  índes  (optical  density  of  sera  vs  OD 
of  negative  controls)  was  observed.  By  associat- 
ing  IF  plus  FIV-ELÍSA  the  results  became  more 
apparent:  22%  of  sera  showed  tifies  by  IF  equal 
or  more  than  1:128  and  ELISA  index  equal  or 
more  than  3.5,  whereas  oniy  2%  of  GO  showed 
this  characteristic  and  all  the  sera  with  index  equal 
or  more  thart  4  belonged  to  Q1 .  WKh  lesser  anti- 
body  tifies  it  was  not  possible  to  differentiate  be- 
tween  the  two  groups.  It  can  be  concluded  that  the 
study  of  the  pattern  of  antibodies  by  using  differ- 
ent antigens  and  serological  methodologies  can 
offer  useful  information  in  the  different  periods  of 
Chagas  disease,  by  adding  the  higher  sensitivity 
of  melhods  using  crude  antigens  with  the  more 
specific  and  discriminative  results  obtained  by  the 
use  of  purified  or  synthetic  antigens. 
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Summary  The  Influence  of  spontaneous  «sex  seasons»  on  blood  sugar  (BS)  and  se- 
rum insulin  levéis  was  studied  in  bitches  with  natural  diabetes  mellitus  (DM) 
and  normal  controls,  in  the  basal  condition  and  during  glucosa  and  insulin  tests,  was  stud- 
ied. DM  increased  basal  BS,  reduced  glucose  tolerance,  distribution  space  (DS)  and  clear- 
ance  from  blood.  and  induced  resistance  to  Insulin  hypoglycemlc  actlon.  In  nonnais,  oc- 
currence  of  «seasons»,  Inconsístently  modifled  basal  BS,  Increased  glucose  tolerance  and 
DS;  during  estrogenic  phase  (EP).  these  variables  were  above  those  during  luteal  phase 
(LP).  in  diabética  at  LP,  BS  found  in  fasting  condition  and  during  glucose  test  were  higher 
than  in  diabetic  bitches  at  EP  (respective  valúes  at  anestrous  (A)  in  between)  and  glu- 
cose DS  was  smaller.  Rate  of  glucose  clearance  from  blood  remained  unaffected  by  «sea- 
sons» in  both  dog  groups.  Basal  serum  IR!  was  not  modified  by  DM  or  «seasons».  In 
normáis,  serum  IRI  response  to  glucose  load  was  nonsignificant  during  A  and  increased 
during  the  «seasons»;  either  insulin  DS  or  the  rate  of  insulin  clearance  from  blood  stream 
remained  unchanged  under  the  circumstances,  the  increase  being  mediated  by  insulin 
secretion.  Duhng  EP,  the  increase  was  particularly  intense  and  mean  insulinogeníc  índex 
(Mil)  rose.  During  LP,  Mil  returned  to  A  valué,  whereby  diabetic  states  might  be  mani- 
fest.  Serum  IRI  profiles  during  insulin  test  were  not  modified  by  «seasons»  in  normal 
bitches;  such  response  in  diabetic  bitches  was  intense  during  A,  then  decreased  (EP)  or 
was  later  abolished  (LP).  Either  in  normal  or  diabetic  bitches,  the  sensitivity  to  exogenous 
insulin  hypoglycemlc  action  remained  unchanged  in  spite  of  «seasons».  In  diabetic  bitches 
at  A,  serum  IRI  after  glucose  challenge  peaked  higher  than  in  respective  normal  controls 
(insulin  clearance  and  insulin  DS  were  similar):  they  exhibited  relative  insulin  shortage  and 
resistance  to  insulin  hypoigycemic  action  partiy  compensated  by  promoted  insulin  secre- 
tion. Along  with  «season»,  abolished  serum  IRI  response  to  glucose  load  in  diat)etics  was 
observed.  During  EP,  extrapancreatic  factors  regulating  serum  IRI  concentration  and  Mil 
did  not  change  in  respect  to  A,  whereby  abolishment  appears  mediated  by  depressed 
insulin  secretion.  During  LP,  insulin  antagonism  in  conjunction  with  1)  absolute  insulin 
deficiency  and  2)  intense  decrease  in  Mil  appears  as  a  powerful  factor  exposing  diabetic 
bitches  to  a  severa  or  fatal  derangement  in  diabetic  disease. 
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The  spontaneous  activation  of  hypothalamus- 

pituitary-ovarian  axis  has  been  reported  to  induce 
glucose  intolerance  and  increased  serum  immu- 
noreactive  insulin  (IRi)  responses  to  glucose  chal- 
lenge in  ovaríectomízed  rats^  and  nonnal  bitches'. 

The  canina  species  shows  spontaneous  diabe- 
tes mellitus  (DM),  which  is  seldomíy  pancreatic  in 
origin  but  frequently  secondary  to  other  marl<ed 
endocrine  changes.  For  instance,  in  bitch,  there  is 
a  great  body  of  evidence  supporting  the  influence 
of  the  activation  of  gonadal  axis  on  onset  or  dete- 
rioration  of  diabetic  states^,  which  may  be  ob- 
served  duríng  the  estrogenic  phase  of  estrous  cy- 
cle  (EP)^  but  becomes  highiy  conspicuous  or  fatal 
in  aged  intact  bitches  during  the  course  of  their 
lútea!  phases  (LP)^'^.  Although  these  obsen/ations 
have  been  well  documented,  the  pathogenesis  of 
the  disorder  remains  unl<nown.  According  to 
Eigenmann  et  a!^*-  ^,  the  high  protracted  hyperpro- 
gesteronemia  characterizing  the  long-lasting  canine 
metadiestrous  nnight  be  responsible  for  the  elevated 
serum  growth  hormone  (GH)  levéis  observed  in  dia- 
betic and  in  some  nonnal  bitches  at  LP;  as  time 
elapses,  In  certain  predis-ponsed  animáis,  this  dis- 
order would  result  in  Langerhans  islet  histológica! 
lesions,  exhaustion  or  deterioration  of  pancreatic 
insulin  stores  and  settiement  of  ketose-prone,  insu- 
hi-dependent  diabetic  states,  similar  to  those  ex- 
hibíted  by  nonnal  dogs  under  GH  treatment  for  sav- 
eral  days*. 

According  to  results  obtained  in  our  labora- 
jQcyj.io  13  decided  to  check  Eigenmann's  sug- 
gestion  from  an  ampler  standpoint.  This  appeared 
pertinent  because  the  involvement  of  menstrual 
cycle  in  outset  or  deterioration  of  a  diabetic  state 
in  women  still  remains  unclear.  Therefore,  we 
studied  the  influence  of  spontaneous  estrous  cy- 
cle (also  referred  to  as  «sex  season»)  upon  some 
pancreatic  and  extrapancreatíc  mechanisms  regu- 
lating  blood  sugar  (BS)  and  serum  IRI  levéis  in 
bitches  with  naturally  occurring  DM  and  in  normal 
Controls,  fasting  and  during  the  course  of  glucose 
and  insulin  tests.  Thus,  BS  and  serum  IRI  were 
measured  and  then  we  calculated  either  glucose 
or  Insulin  distr^MJtíon  spaces  in  body  tissues  and 
clearance  rates  from  blood  stream  and  also  re- 

'  spective  mean  insulinogenic  index.  The  results 

obtained  are  discussed  in  relation  to  the  patho- 
genesis of  outset  or  deterioration  of  a  diabe- 

I  tic  State  on  the  estrous  cycle  in  the  canine  spe- 

cies. 


Material  and  methods 

Animáis.  Thirty  femaie  dogs,  of  unknown  ages,  weigh- 
ing  8-28  kg.  were  used  in  the  experiments.  Rfteen  of  them 
were  mixed-breed  mongrel  normal  controls  which  were 
disinfested,  kept  in  individual  kenneis,  and  fed  on  dog  chow 
pelleta  and  «ad  iibitum»  water,  for  a  3  month-period  be- 
fóte the  tests  performance.  The  remalning  15  bitehes  were 
privately  owned,  ambulatory  patients  attending  to  Dr. 
Ernesto  Cánepa  Small  Animal  Hospital,  Veterinary  Sci- 
ences Faculty,  Buenos  Aires  University,  for  natursüly  oc- 
curring DM  care:  most  of  them  had  nevar  reoeived  insulin 
therapy;  oniy  2  were  injected  N.P.H.  Insulin  for  a  few  days 
till  the  5th  day  preceding  the  tests  performance:  they  then 
received  oniy  chrystallíne  insulin  for  1  day,  which  was  later 
interrupted  untU  the  tests  were  over. 

Every  biteh  was  checked  for  estrous  cycle  through 
exfoiiative  vaginal  cytology''.  They  were  randomly  used 
for  these  experiments  as  they  reached  anestrous  (A),  E 
(eosinophlllic  index  =  20-100%)  and  LP  (early  metadies- 
trous). Continuous  A  for  3  months  was  required  by  us  to 
include  a  bitch  in  the  A  group.  The  bitches  that  were  to 
be  tested  on  the  following  day  fasted  overnight  (18-22  h 
fast);  meanwhile,  they  had  free  acoess  to  water. 

Tests.  Eveiy  dog  was  tested  for  gkjcose  (IVQTT)  and 
insulin  (ITT)  tolerances  on  consecutiva  days;  glucose  tests 
were  performed  first.  Glucose  (dose  1  g/kg  body  wt.)  was 
dissolved  in  dtottiiated  water  (cona  20  gAÜ).  Giucagon  free 
chrystallíne  ox  insuHn,  potency  27.5  lU/img  pnAein,  was 
dissolved  (conc.  1  mg/ml)  in  0.005N  HCI,  pH  2.4,  and  was 
further  diluted  with  saline  so  that  the  total  dose  per  £mimai 
(0.25  lU/kg  body  wt)  was  conttüned  in  a  final  volume  of 
5.0  mí.  Every  dog  received  quick-,  alternatively  one  of 
these  Solutions  into  a  peripheral  (external  saphenous, 
median  or  radial)  vein.  Blood  samples  were  taken  from 
these  veins  (except  that  used  for  injectton)  basally,  5, 15, 
25,  45,  and  60  min  after  glucose  challenge  (IVGTT)  and 
at  15,20,  25,  30,  35,  and  40  min  from  insulin  load  (ITT). 

Assays.  All  blood  samples  were  assayed  for  BS  in  a 
Technicon  Autoanalyzer**;  some  NaF  was  added  to  a 
small  portion  of  every  sample  to  prevent  coagulation,  and 
then  it  was  diluted  (5  per  cent)  in  distillated  water  for  the 
assay.  The  remaining  portion  of  the  samples  was  allowed 
to  clot  for  2  h  at  room  temperature,  it  was  then  centrl- 
fuged  at  2500  r.p.m.  for  5  min  at  the  same  temperature, 
its  serum  was  separated  and  stored  at  -25°C.  Serum  IRI 
was  later  measured  by  using  a  commercial  kit  (C.N.E.A., 
Argentina);  pork  insulin  standard  and  guinea  pig  anti-(pork 
insulin)  seoim  were  used  in  the  assay,  for  there  is  a  rea- 
sonable  cross-reaction  rate  between  dog  and  pork 
insulins'^  In  a  basal  serum  sample  from  every  bitch,  beta- 
estradld"  and  progesterone"  levéis  were  measured. 

Statístical  evaluation.  All  missing  valúes  were  esti- 
mated  first".  As  the  influence  of  sex  stages  (Phase=P) 
in  normal  and  diabetic  bitches  (Group=G)  on  BS  and  se- 
rum IRI  levéis,  fasting  and  at  several  time  intervals  from 
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glucose  and  insulin  load  (Time  =  T)  was  to  be  studied, 
in  analysis  of  variance  (ANOVA)  of  three  factor  experi- 
ments  (factors:  G.P.T)  with  repeated  measures  on  one 
factor  (T).  was  applied**;  the  original  data  had  been  sub- 
mitted  to  log  transfoimation  for  homogeneity  of  variance; 
mean  comparisons  by  «  a  posteriori»  one-tailed  Dunnett 
test"  or  Tuckey  test'*  were  carried  out;  whenever  not 
indicated.  tfie  latter  was  used. 

Equations  fbr  ftie  log-linear  regressions  representing 
both  glucose'"  and  insulin^'  disappearance  from  blood 
stream  in  every  dog  during  glucose  and  insulin  test  were 
respectively  calculated.  The  equations'  general  fonfn  was 
Y  =  iog,  V  =  log,a-kt,  wtiere  Y  =  variable  response,  V  = 
variable  concentration,  log^a  =  constant  (Y  axis  intercept), 
k  =  constant,  and  t  =  time  elapsed  from  glucose  and  in- 
sulin loads,  respectively;  the  significance  of  regression  line 
deviations  from  linearíty  was  tested".  Either  glucose  or 
insulin,  half-life  time  In  tíood  stream  (t.  =  O  69'k  min)  and 
distribution  space  (OS)  In  body  tíssues  per  dog  were  ceü- 
culated;  aware  of  Y^  valué  by  extrapolating  the  mean  re- 
gression Une  fbr  t  =  0.  glucose  or  Insulin  total  dose  injected 
and  dog  body  weight,  the  respective  distribution  space 
was  calculated. 

The  insulinogenic  index  (II)  at  every  time  during  glu- 
cose test  per  dog  from  the  following  fOrmula  was  calcu- 
lated. 

II  =  Serum  IRI  (ijU/ml)/Blood  sugar  (mg/dl) 


Mil  was  then  estimated  by  calculating  the  respective 
área  according  to  trapezoid  method. 

To  study  the  influence  of  sex  stages  (P)  in  normal  and 
diabetic  bitches  (G)  on  both  glucose  and  insulin,  t^^  and 

DS,  and  aiso  on  Mil,  an  ANOVA  of  two  factor  (G,P)  ex- 
periments  with  5  observations  per  cell  was  applied";  t,^ 
valúes  first  undenwent  inverse  transformation.  and  DS  and 
Mil  data  were  submitted  to  log  transformation  for  variance 
homogeneity;  mean  comparisons  were  then  performed 
(Tuckey  test)'*. 

In  this  study,  a  mean  difference  was  considered  sig- 
nificant  as  equai  or  as  P  >  0.05. 

Results 

1 .  Influence  of  diabetes  mellitus  and  estfOUS 
cycle  on  severa!  variables  in  bitches 

DM  did  not  modífy  the  mean  basal  serum  con- 
centrations  of  17  beta  -  estradid  and  progester- 

one  In  bitches  at  the  EP  and  LP  of  their  estrous 
cycles,  respectively  (Table  1,  Fig.  1).  The  diabetic 


TABLE  1 . —  Variables  studies  in  this  paper.  Mean  valúes  and  respective  S.EM  are  glven;  In  Uie  last  5  variedles, 

onty  mean  valúes  are  sho¥m. 

Normal  controla  Diabetic  dogs 

Anestrous    Estrogenic      Luteal  Anestrous    Estrogenic  Luteal 

Phase        Phase  Phase  Phase 


Estradiol,  pg/ml 
Progesterone,  ng/ml 
Fasting  glycemia, 
mg/IOOmi 

Fasting  semm  insulin 

levéis,  piU/ml 
Glucose  distribution 
space,  %  body  wt. 
Glucose  t^.  min 

Insulin  distribution 
space,  %  body  wt. 
Insulin  t„2,  min 
Insulinogenic  index, 
pU/mi  X 100 


112±13 

81  ±7  28±3T 

14±5  15±5 

32,8  87.04TT 

3S.4  26.4 

15.2  22.4 

12.2  10.3 

0.15  1.20T 


2.1  ±0.7 

45±9T  232±24## 

7±3  2±1 

58.5TT  20.1## 

32.6  92,7»# 
36.5  38.4 

12.7  14.4 
0.48  0.10 


161±65 

2.1±1.3 
191±60##T  355±45##T 

23±3  8±2 

25.4##  16.4*« 
• 

65,0«#  110.6## 
20.1  743.0TT 

7.3  39.7" 
0.12  0.01 ' 


##  P  <  0.01  Levéis  of  significance  of  comparisons  in  respect  to  respective  normal  controls. 
T,TV  P  <  0.05,  P  <  0.01  Levéis  of  significance  of  comparisons  in  respect  to  respective  anestrous. 
*/*  P  <  0.05,  P  <  0.01  Levéis  of  significance  of  comparisons  in  respect  to  respective  estrogenic  phase. 
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Rg.  1 .—  Bloodsugar  levtís  in  normal  and  tíiabeSc  bitches 

at  anestrous  and  during  the  estrogenic  and  luteal 
phases  oí  estrous  cycle  over  intravenous  glucose  test. 
Qlucose  dose:  1  g/Kg  body  wt.;  it  was  injected  at  O  time 
into  a  peripheral  vein.  Systemic  venous  blood  with- 
drawn  in  the  basal  condition  and  over  the  test,  blood 
sugar  assay  in  Technicon  Autoanalyzer.  Means  of  5 
animáis  for  group  are  shown. 


condition  significantly  increased  either  the  mean 
basal  BS  tevel  or  glucose  t^^^  ^ncl  dimlnlshed  glu- 
cosa distríbutlon  space  in  body  tissues  (Tabla  1 
Fig.  3).  DM  failed  to  affect  the  mean  fasting  se- 
rum IRI  concentration,  insulin  t,^  as  well  as  the 
mean  of  insulinogenic  index. 

Tho  occurrence  of  estrous  cycle  modified  these 
variables  in  the  diabetic  dogs  and  in  the  normal 
Controls,  except  for  the  basal  serum  IRI  tevel. 
Thus,  in  the  latter,  the  óyeles  decreased  the  mean 
basal  BS  ievel  and  increased  their  glucose  distri- 
bution  spaces  in  body  tissues.  In  the  diabetic 
dogs,  the  fasting  BS  concentration  decreased 
during  EP  in  respect  to  A  but  increased  during  the 
LP,  and  just  a  small  decrease  in  glucose  distribu- 
tion  space  as  estrous  cycle  progressed  from  EP 
to  LP  was  observed.  In  the  normal  controls, 
estrous  cycle  failed  to  modify  glucose  t,^^  whereas 
in  the  diabetic  dogs  during  LP  this  variable  in- 
tensely  rose  as  compared  wíth  A  (Table  1,  Fig.  3). 


The  occurrence  of  estrous  cycle  modified  the 
mean  fasting  serum  IRI  Ievel  in  neither  dog  group 
except  for  the  diabetic  bitches  at  EP,  in  which  a 
modérate  increase  in  relation  to  respective  A  was 
observed.  As  for  insulin  distribution  space  in  body 
tissues  and  insulin  t,,^  ■'^  b\ood  stream  of  nonnal 
bitches,  they  were  very  small  and  remained  un- 
affected  by  estrous  cycle.  Either  were  these  vari- 
ables in  the  diabetic  bitches  at  A  and  EP,  whereas 
during  the  LP,  such  variables  were  both  quite  in- 
creased. In  the  normal  group,  the  insulinogenic 
index  intensely  peaked  during  the  EP  whereas,  in 
the  diabetic  dogs.  it  significantly  decreased  oniy 
during  the  LP  as  compared  with  the  respective 
controls  at  A  (Table  1 ,  Fig.  3). 

2.  Blood  sugar 

A.  Glucose  test.  DM  influenced  the  mean  BS 
concentration  during  the  test  (P  <  0.01);  this  Ievel 
was  increased.  The  mean  BS  Ievel  vaned  with 
time  elapsed  after  glucose  challenge  (P  <  0.01); 
hypergiycemia  was  observed.  The  mean  BS  pro- 
files  in  normal  and  diabetic  bitches  differ  (P  < 
0.01);  in  the  normal  controls,  hypergiycemia  be- 
tween  5  and  45  min  from  glucose  load  was  ob- 
served (P  <  0.01)  and  base  line  was  again 
reached  at  60  min;  in  the  diabetic  group, 
hypergiycemia  throughout  this  test  was  found  (P 
<  0.01)  (Dunnett  test)  (Fig.  1,  Table  2). 

The  sex  stages  influenced  the  mean  BS  lev- 
éis in  normal  and  diabetic  bitches,  either  com- 
bined  (P  <  0.01)  or  separately  considered  (P  < 
0.01).  Thus,  in  the  normal  ones  at  every  sex 
stage,  the  mean  BS  concentrations  during  glucose 
test  were  different  (P  <0.01);  a  relativo  máximum 
at  A  -and  a  mínimum  during  EP-  was  observed. 
In  the  diabetic  group,  oniy  EP  and  LP  affected 
these  levéis  differently  (P  <  0.01);  a  relativa  máxi- 
mum during  the  course  of  LP  -and  a  mínimum 
during  EP-  was  found.  On  the  other  hand,  the 
effects  of  DM  on  the  mean  BS  pretiles  during  this 
test  in  bitches  at  every  sex  stage  were  significan! 
(P  <  0.01);  at  every  sex  stage,  DM  raised  them. 
(Fig.  1.  Table  2). 

B.  Insulin  test.  DM  influenced  the  mean  BS 
levéis  during  this  test  (P  <  0.01);  which  were  in- 
creased. The  mean  BS  concentration  varied  with 
time  after  glucose  challenge  (P  <  0.01);  hypo- 
glycemia  was  ot}served.  The  mean  BS  curves  in 
normal  and  diabetic  bitches  differed  (P  <  0.05); 
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TABLE  2. —  ANOVA  of  blood  sugar  levéis  in  normal  and  diabetic  bitches  (Group),  at  anestrous  and  during  natural 
estrous  cyde  (both  phases)  (Phase),  basally  and  during  the  course  of  intravenous  glucosa  and  insuUn  tests  fTíme). 

Respective  mean  nssutts  shown  in  Flg.  1  and  2.  Missing  data  were  estimated;  log  transformation  of  original  data; 
three  factor  ANOVA  wilh  r^eated  measures  on  one  factor  (conservative  test  for  insulin  test  onfy);  d.f.:  degrees  of 

freedom;  MS  mean  square;  F:  Fisher  valué. 


Source  of  variation 

Glucose  test 

Insulin  test 

1  cl.f. 

MS 

f| 

1 

1  d.f. 

MS 

F  1 

Group  (G) 

1 

18.0753 

167.49** 

1 

33.4065 

151.93" 

Phase  (P) 

2 

1.6927 

15.68** 

2 

0.6183 

2.81 

QxP 

2 

0.7132 

6.61** 

2 

0.8033 

3.65* 

Subj.  wHhin  Q 

24 

0.1079 

22 

0.2199 

Time  (T) 

5 

0.8930 

107.20" 

6 

0.1763 

16.86** 

GxT 

5 

0.1269 

15.24** 

6 

0.0545 

5.21* 

PxT 

10 

0.0110 

1.32 

12 

0.0246 

2.35 

G  X  P  xT 

10 

0.0039 

0.46 

12 

0.0128 

1.22 

T  X  Sut4.  wlthh  G 

120 

0.0083 

136 

0.0105 

Levéis  of  significance  of  F  (P  <  0.05  and  P  <  0.01  respectively). 


in  the  normal  group,  hypoglycemia  at  every  time 
throughout  this  test  was  found  (P  <  0.05)  whereas 
in  the  diabetic  bitches  the  mean  BS  levéis 
reached  the  respective  base  line  from  25  mín  tíll 
the  test  was  over  (P  <  0.05)  (Dunnett  test)  (Fig. 

2,  Table  2).  The  effect  of  sex  stages  on  the  mean 
BS  leve!  of  every  group  during  this  test  was  non- 
significant  and  therefore  they  were  not  compared 
in  particular. 

3.  Serum  immunoroactíve  Insulin 

A.  Glucose  test.  DM  did  affect  the  mean  se- 
rum IR!  concentratíon  during  the  course  of  this 
test  (P  <  0.05).  The  mean  serum  IRI  level  variad 

with  the  time  after  glucose  challenge  (P  <  0.01), 
and  the  shape  of  serum  IRI  curves  obtained  in 
normal  and  diabetic  bitches  differed  (P  <  0.05). 
(Fig.  3,  Table  3). 

The  effect  of  sex  stages  on  the  mean  serum 
IRI  concentrations  during  this  test  was  signifi- 
cant  (P  <  0.01).  In  normal  and  diabetic  bitches  at 
every  sex  stage,  the  shapes  of  the  mean  serum 
IRI  prefijes  during  the  test  differed  (P  <  0.05). 
Thus,  in  the  nonnal  bitches  a)  at  A.  the  mean 
serum  IRI  concentratíon  did  not  changa  signifi* 
cantly  (P  >  0.05),  b)  at  EP,  this  concentratíon  In- 
tensely  rose  above  the  respective  base  line  at  5, 
15,  25  and  45  min  from  glucose  load  (P  <  0.05): 
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Rg.  2. —  Btood  sugar  levéis  in  normal  and  dltí)etíc  bitcfies 
at  anestrous  and  during  the  estrogenic  and  luteal 
phases  of  estrous  cyde  over  intravenous  insulin  test 
Insulin  dose:  0.25  lU/Kg  body  wt;  it  was  injected  at  O 
time  ínto  a  peripheral  vein.  Systemic  venous  blood  was 
withdrawn  in  the  basal  condition  and  during  the  test. 
Blood  sugar  assay  in  Technicon  Autoanalyzer.  Means 
of  5  animáis  per  grow  are  stxmn. 
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TABLE  3. —  ANOVA  of  serum  limnunoreactíve  inmMn  levéis  in  nonnal  and  dfadetfc  bitches  (Groi^),  at  anestmus 

and  duríng  natural  estrous  cycle  (both  phases)  (Phase),  basally  and  during  the  course  of  intravenous  glucosa  and 
insulin  tests  (Time).  Respective  mean  results  shown  in  Fig.  3  and  4.  Missing  data  were  estimated;  log 
transformation  of  original  data,  ANOVA  of  three  factor  experiment  witti  repeated  measures  on  one  factor:  d.f.: 

degrees  of  freedom;  MS  mean  square;  F:  Fisher  vatue. 


Glucose  test  Insulin  test 

Source  of  variation  4 


|d.f. 

MS 

^  1 

|d.f. 

MS 

Group  (G) 

1 

7.14«9 

7.38* 

1 

10.2231 

8.36- 

Phase  (P) 

2 

5.5897 

5.78" 

2 

5.3551 

4.38* 

G  X  P 

2 

0.5018 

0.52 

2 

1.3041 

1.07 

Subj.  withín  G 

24 

0.9678 

22 

1.2230 

Time  (T) 

5 

0.8809 

6.45" 

6 

2.6709 

62.64" 

QxT 

5 

0.3327 

2.43* 

6 

0.0353 

0.83 

P  X  T 

10 

0.2609 

1.91 

12 

0.1465 

3.44" 

G  X  P  X  T 

10 

0.2649 

1.94* 

12 

0.1009 

2.37" 

T  X  Subj.  within  G 

120 

0.1367 

141 

0.0426 

Levéis  of  significance  of  F  (P  <  0.05  and  P  <  0.01  respectively) 


base  line  was  agaín  reached  at  60  min,  and  c)  at 
LP,  such  concentration  was  moderately  above  the 
respective  basal  level  oniy  at  45  min  from  the  load 
(P  <  0.01).  ín  contrast,  in  the  diabetic  bitches  a) 
at  A,  the  mean  serum  IRI  concentration  was  mod- 
erately above  the  respective  base  line  at  5  and 
15  min  from  glucose  load  (P  <  0.01),  whereas  b) 
at  EP  and  LP,  there  was  no  significant  change  in 
this  variable  (P  >  0.05)  (Dunnett  test).  (Fig.  3, 
Table  3). 

B.  Insulin  test  III.  DM  Influenced  the  mean 

serum  IRI  level  during  this  test  (P  <  0.01).  This 
level  changed  with  the  time  after  insulin  load  (P 

<  0.01);  the  shape  of  serum  IRI  profile  in  normal 
and  diabetic  bitches  did  not  differ  (P  >  0.05).  (Fíg. 
4.  Table  3). 

The  sex  stages  influenced  either  the  mean  se- 
rum IRI  concentration  found  during  insulin  test  (P 

<  0.05)  or  the  shape  of  the  respective  serum  IRI 
profile  (P  <  0.01).  In  normal  and  diabetic  bitches, 
this  shape  was  dlfferently  affected  by  sex  stages 
(P  <  0.01).  Thus,  in  normal  bitches  at  every  sex 
stage,  these  profiles  coincided,  and  they  were 
above  base  line  throughout  the  test  (P  <  0.01, 
Dunnett  test).  In  contrast,  in  the  diabetic  group  at 
every  sex  stage,  the  profiles  differed  (P  <  0.01); 
thus,  a)  at  A,  the  mean  serum  IRI  concentration 
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Fig.  3.—  Serum  immunoreactíve  insulin  (Iñl)  levéis  in  ñor- 
msá  and  dlabeUc  bitches  at  anestmus  and  duríng  the 
estrogenlc  and  luteal  phases  of  estrous  cycle  over  in- 
travenous glucose  test  Glucose  dose:  1  g/Kg  txxly  wt.; 
it  was  injected  at  O  time  into  a  perípheral  vein.  Systemic 
venous  blood  was  withdrawn  in  the  fasting  condition  and 
duríng  the  test.  Serum  insulin  measured  by  radioimmu- 
rKtassay.  Means  of  5  animáis  per  group  are  shown. 
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Fig.  4. —  Serum  immunoreactive  insulin  (IRI)  levéis  in 
normal  and  diabetic  bitches  at  anestrous  and  during 
(fie  esfinogsnfc  and  hiteal  phases  ofestrous  cyde  ovar 
intravenous  insulin  test.  Insulin  dose:  0.25  lU/Kg  body 
wt.;  injected  at  O  time  into  a  peripheral  vein.  Systemic 
venous  blood  was  wlthdmwn  in  the  basaf  conditlon  and 
dunng  the  test^  Serum  IRI  measured  by  radiolmmu- 
noassay.  Mean  valúes  of  5  animáis  per  group  are 
shown. 

at  every  time  throughout  the  test  was  far  above 
ttie  respective  basai  valué  (P  <  0.05),  b)  during 

EP,  the  concentrations  between  15  and  35  min 
were  moderately  above  this  valué  (P  <  0.01), 
which  was  again  reached  at  40  min,  and  c)  dur- 
ing LP,  the  ooncentration  overpassed  sígnificantly 
the  basal  level  at  no  time  during  the  test  (P  > 
0.05).  (Fig.  4.  Table  3). 

Discussion 

It  is  well  known  that  the  intense  hypoglycemia 
evoked  by  insulin  load  during  insulin  test  in  the 
nomial  animáis  is  prímaríly  counteracted  through 
a  dissipation  of  the  injected  insulin;  some  quick 
enhancement  in  the  blood  concentration  of  insu- 
lin antagonists  usually  occurs  as  welP^  ".  It  is  likely 
that  the  same  díd  occur  in  the  bitches  studied 
herein;  we  have  demonstrated  that  at  least  insu- 
lin, epinephríne  and  cortisol  particípate  in  this 
concern  in  the  canina  species^.  On  the  other 
hand,  glucose  challenge  during  glucosa  test  pro- 
voked  hypergiycemia  and  hyperlnsulinemía  in 


many  groups  of  bitches  studied  herein,  and  other 
investigators  have  demonstrated  that  a  depression 
in  GH  and  in  giucagon  secretion  occurs*.  Later, 

hyperinsulínemia  exerts  its  anabolic  action  as  ob- 
served  in  several  species  of  mammals  including 
dogs^^,  and  a  compensation  of  the  excessively 
brisk  faii  of  the  BS  level  by  various  insulin  antago- 
nístic  hormones  is  usually  developed**  ~,  GH 
appearíng  excluded  in  this  respect".  AKhough  glu- 
cose is  a  major  páncreas  stimulus  for  insulin  se- 
cretion in  canlnes^' the  normal  bitches 
at  A  exhibited  nonsignificant  serum  IRI  responses 
to  hypergiycemia,  thereby  confirming  our  previous 
reports^  on  account  of  a  marked  sex  dimor- 
phism  in  this  variable  behavior  during  glucose 
test". 

As  expected,  the  diabetic  bitches  showed  in 
general  altered  regulation  in  BS  levéis  certainly 
related  to  their  relative  or  absoluta  insulin  defi- 
ciency.  During  A,  this  deficiency  was  oniy  relative; 
apparently,  the  «in  vivo»  insulin  secretion  in  these 
animáis  was  more  intense  than  in  the  respective 
normal  controls;  their  major  extrapancreatic  fac- 
tors  normally  regulating  serum  IRI  levéis,  viz.  in- 
sulin dístribution  space  in  fcKxly  tissues  and  insu- 
lin clearance  rate  from  blood  stream,  were  within 
their  respective  normal  ranges.  On  the  other 
hand,  the  diabetic  state  induced  in  the  bitches  at 
A  a  resistance  to  insulin  hypoglycemic  action.  It 
is  impossible  for  the  diabetic  bitches  to  have  de- 
veloped  insulin  antibodies  as  a  consequence  of 
insulin  therapy  because  most  of  them  had  never 
been  submitted  to  such  therapy  or  had  eventu- 
ally  been  given  the  hormone  just  for  a  few  days 
so  as  to  insure  survival  during  the  severe  acute 
diabetic  crises  characterizing  the  «seasons**, 
mainly  LP.  Such  resistance  appears  rather  related 
to  a  deranged  insulin-antiinsulin  balance  in  their 
body  tissues.  Although  the  intrinsec  nature  of  the 
insulin  antagonist(s)  provoking  the  disorder  re- 
mains  unknown,  its  occurrence  is  in  keeping  with 
observations  made  in  humans.  Thus.  type  I  or  II 
diabetic  subjects  exhit)it  basal  hypergiucagonemia 
and  lack  of  giucagon  suppressibility  by  hyper- 
glycemia^'';  hypergiucagonemia  potentiates  epine- 
phrine  hypergiycemic  action  in  both  insulin-de- 
pendent  humans  and  dogs^^-  type  1  diabetic 
patients  show  aiso  basal  GH  overproduction  and 
poor  blood  GH  suppressibility  by  hypergiycemia", 
but  in  type  II  this  suppressibility  is  adequate^  Ap- 
parently, at  least  giucagon,  epinephríne  and  the 
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permissive  action  of  cortisol  can  be  blamed  for  the 
quíck  insuiin  resistance  observad  in  the  diabetic 

bitches  at  A:  GH  share  in  this  respect  appears 
remote^  In  agreement  with  results  shown  here, 
the  literatura  reports  that  the  insuiin  resistance 
exhibited  by  diabetic  human  subjects  appears 
lower  as  studied  during  insuiin  test.  Thus,  in  re- 
cent-onset  type  I  DM,  glucagon  secretory  re- 
sponse  to  hypoglycemia  decreases  being  oniy  in 
part  transiently  compensated  by  epinephrine,  GH 
and  cortisol"' in  type  II  diabetic  humans  this 
responso  is  normal. 

The  increased  serum  IRi  response  to  glucose 
challenge  observed  in  the  normal  bitches  «in  sea- 
son»  (either  phase)  was  in  keeping  with  our  pre- 
vious  findings^  and  both  glucose,  tolerance  and 
distribution  space  in  body  tissues  varied  accord- 
ingly.  This  increase  did  not  result  f rom  a  favorable 
stimulation  by  the  BS  levei  ñor  was  it  medlated  by 
any  change  in  the  extrapancreatic  factors  normally 
regulating  serum  IRI  concentration  (see  above);  it 
seems  more  conceivably  related  to  enhanced  «in 
vivo»  Insuiin  secretion.  In  contrast,  serum  IRI  re- 
sponse to  stimulation  by  glucose  load  was  abol- 
ished  in  the  diabetic  bitches  «In  season».  The 
mechanism  whereby  this  absolute  insuiin  shortage 
occurs  remains  obscure,  but  it  is  quite  clear  that 
the  abolishment  starts  during  EP,  as  expected 
from  clinical  studies".  The  shortage  is  definitely  not 
related  to  a  deficient  páncreas  stimulation  for  in- 
suiin secretion  by  glucose  because  in  these  ani- 
máis the  BS  peak  was  certainly  above  (LP)  or  just 
hardiy  below  (EP)  that  observed  in  the  diabetic 
controls  at  A.  During  EP,  ene  might  expect  that  an 
intenseiy  depressed  «in  vivo»  insuiin  secretion 
provoked  the  shortage,  because  the  major 
extrapancreatic  factors  regulating  serum  IRI  (see 
above)  remained  unchanged  despite  that  this 
phase  was  triggered.  As  for  LP,  inferring  the  state 
of  insuiin  secretion  from  "in  vivo'  insuiin  response 
to  glucose  challenge,  it  is  unfortunately  unattain- 
able  because  of  the  huge  share  of  the  tremen- 
dously  broadened  insuiin  distribution  space  in 
body  tissues  — an  extrapancreatic  factor —  in  the 
development  of  the  insuiin  shortage.  However, 
either  the  basal  GH  overproduction,  lack  of  serum 
GH  suppressibility  by  hypergiycemia  or  Langer- 
hans  islet  histological  lesions  observed  by  well 
known  investigators  in  diabetic  bitches  at  LP^'^ 
strongly  suggest  their  páncreas  to  be  exhausted 
for  insuiin  secretion.  Unfortunately.  we  coukl  not 


check  these  suggestions  made  by  Eigenmann  et 
al*- because  there  is  neither  canine  GH  antibody 
ñor  the  respective  kit  for  canine  GH  radioimmuno- 
assay  ready  for  comercialization. 

All  the  disturbances  In  the  regulation  oí  BS  and 
serum  IRI  levéis  related  to  estrous  cycle  in  nor- 
mal and  diabetic  bitches  are  somehow  connected 
with  the  hormone  changes  in  hypothalamus*pitui- 
tary-ovarian  axis  which  induce  the  «sex  seasons». 
In  normal  bitches,  these  changes  are  well  known 
to  be  similar  to  those  occurring  in  normal  women 
during  menstrual  cycle  oniy  more  prolonged"-^, 
whereas  in  diabetic  dogs  they  have  not  been  stud- 
ied so  far. 

As  demonstrated  in  Table  1,  the  concentrations 
of  17  beta-estradiol  and  progesterone  in  diabetic 
bitches  during  the  estrogenic  and  the  luteal 
phases  of  estrous  cycles,  respectively.  are  simi- 
lar to  those  in  normal  controls  and  therefore  they 
do  not  seem  to  account  for  these  disturbances. 
The  respective  FSH,  LH  and  GnRH  levéis  could 
not  be  measured  (unavailable  dog  specific  RIA 
kits),  but  since  the  «seasons»  in  the  bitches  with 
DM  used  herein  progressed  normally  as  preved 
by  exfoliative  vaginal  cytology,  these  levéis  are 
expected  to  have  been  within  the  normal  range 
at  the  time  of  the  experiments.  Nevertheless,  it 
seems  interesting  to  remark  that,  like  in  diabetic 
women  and  rats,  sex  cycles  occurrence  in  some 
diabetic  bitches  was  difficuit  (luteinization  being 
most  frequentiy  impaired).  On  the  other  hand,  at 
present  is  is  quite  clear  for  us  that  the  ovarían 
hormones  physiologically  inducing  either  phase  of 
the  sex  cycles  should  not  be  blamed  for  any 
stimulatory  action*'  ^-  on  serum  IRI  response 
to  hypergiycemia  in  the  normal  group^^;  prolactin 
mediation  can  be  ruled  out  as  well"'';  in  contrast, 
FSH  and  LH  are  major  factors  evoking  this  stimu- 
lation during  the  EP^°  and  iikely  over  the  LP.  As 
found  by  us,  neither  do  the  ovarían  honnones*^ 
ñor  prolactin**  account  for  the  improved  glucose 
tolerance  observed  in  the  normal  dogs  «in  sea- 
son»;  we  observed  aiso  that  combined  FSH  and 
LH  nonsignificantly  account  for  it'°,  which  might 
suggest  that  GnRH  ^whose  role(s)  in  the  regu- 
lation of  BS  and  serum  IRI  levéis  is  still  ignored — 
is  responsible  for  these  variables  dispiayed  by  the 
activation  of  the  gonadal  axis. 

In  the  normal  bitches,  the  progress  of  naturally 
triggered  estrous  cycles  from  EP  to  LP  is  mildiy 
diabetogenic.  Thus,  during  the  LP,  aithough  glu- 
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cose  dístribution  space  in  body  tissues  and  glu- 
cose  clearance  rate  from  blood  stream  remained 
unchanged  with  respect  to  EP,  either  glucose  tol- 
erance  or  serum  IRI  responso  to  glucose  chal- 
lenge moderately  decreased,  and  the  mean 
insulinogenic  índex  then  approached  its  A  valué. 
These  resulta  strongiy  suggest  that  most  normal 
bitches  at  LP  sha!!  not  become  diabetic;  in  keep- 
ing  with  this  observatíon,  clinicai  studies  report 
that  oniy  a  minor  fraction  of  intact  bitches  develop 
DM'  *-*',  which  Is  manifested  during  LP,  l.e.  when 
1)  progesterone  synthesis  is  maxlmal^  ',  and  2) 
basal  hypersomatotrophinemia  and  lack  of  GH 
suppressibility  by  hypergiycemia  occur*'  ^-  "I  The 
dog,  like  other  carnivores,  is  highiy  sensitive  to 
GH  diabetogenic  action^  Although  the  diabetic 
symptoms  and  hypersomatotrophinemia  were 
described  to  reverse  after  ovaríohysterectomy^'*- 
*^  in  bitches  at  LP,  the  role  played  by  progester- 
one alone  in  the  pathogenesis  of  DM  under  these 
circumstances  is  still  controversial.  Apparently, 
there  is  no  cause-effect  relationship  of  progeste- 
ronemia  to  GH  levéis;  thus,  some  normal  bitches 
at  LP  showing  signs  of  intense  glucose  intoler- 
ance  (with  or  without  acromegaly)  exhibit  normal 
serum  progesterone  concentrations  but  elevated 
serum  GH  levéis*.  GH  production  was  then  pro- 
posed  to  be  paradoxically  controlled  by  normal 
blood  progesterone  levéis^  through  an  unclear 
mechanism,  which  develops  oniy  in  oider  age^:  in 
this  context,  it  was  interestingly  remarked  that 
dog,  in  contrast  to  other  species,  exhibits  very 
high  postestrous  progesterone  levéis  for  about 
two  months  whether  pregnant  or  not;  futhermore, 
in  bitch,  the  reproductive  cycles  do  not  cease  in 
oider  age.  Whether  such  llfe-long  exposure  to 
high  blood  progesterone  somehow  favours  the 
development  of  DM  remains  unclear  but  is  pos- 
sible^'^.  It  has  been  suggested  that  progesterone 
alone  cannot  account  for  the  precipitation  of  the 
disease  in  normal  bitches,  but  it  is  apparent  that 
in  conjunction  with  a  genetically  determined  pre- 
dlspositlon  or  another  progesterone-controlled 
diabetogenic  factor  it  must  be  responsible  for  the 
induction  of  the  disease^.  This  key  role  played  by 
progesterone  appears  to  deserve  some  com- 
ments  because  this  possibility,  based  upon  the 
strongiy  diabetogenic  action  of  synthetic  proges- 
tagens  in  canine  females'*  ^  does  not  fully  match 
our  results  reported  herein  and  elsewhere'^.  Thus, 
although  it  is  true  that  progesterone  is  diabeto- 


genic when  administered  alone  at  physiological 
doses  to  normal  bitches  at  A,  this  effect  is  lost 
when  the  hormona  is  injected  according  to  the 
normal  estrogen-progesterone  sequence'^.  Fur- 
thermore.  the  normal  bitches  at  LP  studied  herein, 
in  spite  of  their  high  progesterone  levels^^-  ^ 
showed  better  glucose  tolerances  as  compared 
with  respective  controls  at  A,  expected  to  exhibit 
neglectable  blood  progesterone^'''^''.  Moreover, 
since  apparently  just  diabetic  bitches  at  LP  and 
some  normal  controls  at  undetalled  sex  state  were 
studied  for  serum  GH  levéis  by  Eigenmann's 
group^  ^  one  might  wonder  whether  such  hyper- 
somatotrophinemia could  be  oniy  a  characteris- 
tic  of  the  diabetic  state  itself,  as  recently  observed 
in  humans  with  type  I  DM^^  Therefore,  our  recent 
findings^- suggest  a  more  complicated  view 
of  the  pathogenesis  of  DM  as  triggered  by  estrous 
cycle  in  bitch,  not  exclusively  based  upon  the 
possibilities  outlined  by  Eigenmann  et  al.'  ''. 

As  far  as  is  known  today,  we  might  suggest 
that,  in  nonrtal  bitches  «in  season»,.  both  modér- 
ate insulin-resistance  and  páncreas  overstimu- 
lation  for  insulin  secretion  induced  by  high  serum 
FSH  and  LH  from  the  very  beginning  of  the  «sea- 
son»'",  predispose  them  for  a  diabetic  onset  in  the 
long  run,  viz.  as  soon  as  1)  a  páncreas  failure  for 
compensation  and/or  2)  GH  overproduction^^  (tf 
any)  will  occur.  It  is  apparent  that  these  mecha- 
nisms  most  frequently  occur  in  aged  animáis 
(more  exposure  to  diabetogenic  hormones  of  go- 
nadal  axis,  in  time  and  periodicity)  and/or  in 
bitches  exhibiting  a  genetically  determined  predis- 
position  for  insulin  deficiency. 

As  for  the  diat)etic  bitches,  during  A  either  their 
glucose  intolerance  or  the  resistance  to  insulin 
hypoglycemic  action  were  at  least  partiy  compen- 
sated  by  a  modérate  augmentatlon  in  the  «in  vivo» 
insulin  secretion,  whereby  the  mean  insulinogenic 
Index  was  nomial  and  they  showed  a  poor  prospec- 
tivo tendency  to  exhibit  severe  ketose-prone  aci- 
dotic  diabetic  crises,  such  as  found  in  clinicai  stud- 
ies=  ".  Unfortunately,  as  «sex  seasons»  happened 
to  be  spontaneously  triggered  in  these  animáis, 
their  serum  IRI  responses  to  glucose  stímulation 
were  abolished  and  the  outset  of  diabetic  crises 
could  occur,  albeit  seldom -during  EP^  most  surely 
during  LP^l  Our  observations  explain  these  find- 
ings,  partiy  at  least.  Thus,  during  EP,  despite  the 
insulin  secretion  blockade,  glucose  tolerance  and 
the  insulinogenic  Index  remained.  nonsignificanfly 
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altered  ín  respect  to  A:  It  is  likeiy  that  some  adap- 
tation  in  the  insulin  antagonism  must  have  occurred. 
In  contrast,  estrous  cycle  progress  from  EP  to  LP 
in  the  diabetic  bitches  resulted  in  a  marked  deterio- 
ration  in  their  disease.  Thus,  in  the  diabetic  group  at 
LP,  exhíbíting  a  decreased  glucosa  clearance  rate 
from  blood  stream  already  from  respective  A  and 
aiso  a  blocked  serum  IRI  response  to  stimulation 
from  EP,  the  deterioration  was  at  least  in  part  relatad 
to  1)  a  reduction  in  glucose  distribution  space  in  body 
tissues  most  probably  depending  upen  their  abso- 
luto insulin  deficiency,  and  2)  a  tremendous  en- 
iargement  in  the  insulin  distribution  space  in  body 
fluids  which,  despite  the  modest  reduction  In  the 
insulin  clearance  rate  from  blood  stream,  continu- 
ously  contibutes  to  a  decrease  in  serum  IR!  level 
which  insulin  secretion  is  absolutely  unable  to  over- 
eóme. The  progressive  páncreas  histological  le- 
sions,  such  as  Langerhans  islet  vacuolizatlon,  B- 
cell  hydropic  degeneration.  and  islet  hypoplasia 
observed  in  diabetic  bitches  at  this  phase"^  appear 
to  explain  this  unability.  The  combined  actions  of 
all  these  diabetogenic  factors  provoke  in  these 
animáis  the  worst  glucose  tolerance  found  in  this 
study,  resulting  in  turn  in  a  dramatic  decrease  of 
the  mean  insulinogenic  index  with  the  subsequent 
aggravation  in  their  sickness.  As  far  as  is  known  it 
is  apparent  that,  in  the  diabetic  bitches  at  LP,  the 
synergy  of  high  levéis  of  various  insulin  antagonists. 
such  as  combined  FSH  and  LH^°  and  GH^-^ 
and  the  absolute  insulin  shortage,  is  a  powerful 
mechanism  which,  without  excluding  other(s),  in- 
duces the  severe  or  fatal  derangement  in  their  dia- 
betic condition  which  is  frequently  observed  in  vet- 
erínary  clinical  medicine^^ 

In  brief,  the  foregoing  study  leads  us  to  conclude 
that  the  occurrence  of  spontaneous  estrous  cycles 
in  normal  and  diabetic  bitches  modifies  their  glu- 
cose metabolism  and  their  serum  IRI  responsos  to 
stimulation  which  — mainly  during  LP —  can  result 
in  outset  or  aggravation  of  diabetic  states  thereby 
explaining  the  results  of  various  clinical  observa- 
tions  made  in  canines,  as  reported  in  the  literature. 
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Resumen 

Ciclo  estral  espontáneo  en  perras  normales  y 
diabéticas  en  relación  con  pruebas  de  glucosa 
e  insulina 

Se  estudió  la  influencia  de  los  ciclos  sexuales 
espontáneos  sobre  la  glucemia  (G)  y  niveles  de 
insulina  sérica  inmunoactiva  (IRI)  en  perras  con 
diabetes  mellitus  (DM)  espontánea  y  en  contro- 
les normales,  en  la  condición  basal  y  durante  las 
pruebas  de  glucosa  e  insulina.  DM  aumentó  la  G 
basal,  redujo  la  tolerancia,  espacio  de  distribución 
(ED)  y  el  índice  de  aclaramiento  de  la  glucosa, 
induciendo  resistencia  a  la  acción  hipogluce- 
miante  de  la  insulina.  En  normales,  las  «estacio- 
nes sexuales»  modificación  inconsistentemente  la 
G  basal,  aumentaron  la  tolerancia  a  la  glucosa  y 
su  ED;  durante  la  fase  estrogénica  (FE),  estas 
variables  estuvieron  por  encima  que  las  de  la  fase 
luteal  (Fl).  En  diabéticas  en  FL.  la  glucemia  basal 
o  durante  la  prueba  de  glucosa  estuvieron  por 
encima  de  las  halladas  en  diabéticas  en  FE.  con 
los  valores  de  anestro  (A)  entre  ellas  y  el  ED  de 
la  glucosa  fue  menor.  El  índice  de  aclaramiento 
de  glucosa  de  la  sangre  no  fue  afectado  por  el 
ciclo  en  ambos  grupos  de  perros.  La  IRI  sérica 
basal  no  se  modificó  por  DM  o  ciclos.  En  nonna- 
les,  la  respuesta  de  IRI  sérica  a  la  sobrecarga  de 
glucosa  fue  no  significativa  durante  el  A  y  aumen- 
tó durante  los  ciclos;  tanto  el  ED  de  insulina  como 
el  aclaramiento  de  insulina  de  la  corriente  san- 
guínea quedaron  no  afectadas  en  esas  circuns- 
tancias; el  aumento  es  mediado  por  la  secreción 
de  insulina.  Durante  la  FE,  el  aumento  fue  parti- 
cularmente intenso  y  el  índice  insulinogénico 
medio  (IIM)  aumentó.  Durante  la  fase  luteal,  el 
\\M  retornó  al  valor  de  A,  pudiéndose  presentar 
crisis  diabéticas.  Los  perfiles  de  IRI  sérica  durante 
la  prueba  de  insulina  no  se  modificaron  por  los 
ciclos  en  perras  normales;  dicha  respuesta  en 
perras  diabéticas  fue  intensa  durante  A,  luego 
decreció  (FE)  y  fue  más  tarde  abolida  (FL).  Tan- 
to en  perras  normales  como  diabéticas,  la  sensi- 
bilidad a  la  acción  hipolucemiante  de  la  insulina 
exógena  no  cambió  a  pesar  de  los  ciclos.  En 
perras  diabéticas  en  A,  el  pteo  de  IRI  sérica  des- 
pués de  la  sobrecarga  de  glucosa  fue  más  alto 
que  en  controles  normales  respectivos  (aclara- 
miento y  ED  de  insulina  no  variaron):  ellas  mos- 
traban una  privación  parcial  de  insulina  y  resis- 
tencia a  la  acción  hipoglucemiante  de  esta  hor- 
mona parcialmente  compensada  por  aumentada 
secreción  de  insulina.  A  to  largo  del  ciclo,  se  ob- 
servó abolición  de  la  respuesta  de  IRI  sérica  a  la 
glucosa  exógena.  Durante  la  FE,  factores  extra- 
pancreáticos  que  regulan  el  nivel  de  IRI  sérica  y 
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e!  IIM  no  cambiaron  respecto  de  A.  por  lo  que  la 
abolición  parece  mediada  por  depresión  en  la 
secreción  de  insulina.  Durante  la  FL,  el  antago- 
nismo insulfnico  junto  con  1)  deficiencia  absoluta 
de  insulina,  y  2)  intensa  disminución  en  el  IIM 
parecen  factores  poderosos  que  exponen  a  las 
perras  diabéticas  a  un  severo  o  fatal  empeora- 
miento de  su  enfemnedad  diabética. 
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ESTRUCTURA  Y  FUNCION  DEL  VENTRICULO  IZQUIERDO  EN  JOVENES  ESTUDIANTES 
VARONES  DE  LA  UNIVERSIDAD  NACIONAL  DE  LA  PLATA  CON  HIPERTENSION  ARTERIAL 

EN  ESTADIO  I 

EDUARDO  M.  ESCUDERO,  SUSANA  DE  LENA,  HORACIO  E.  CINQOLANI* 

Centro  de  Investigaciones  CarOovaacularee,  FaaHtad  de  Ciencias  Módicas,  Universidad  Nacional  de  La  ^ta 

Resumen  De  un  grupo  homogéneo  de  219  varones  estudiantes  de  Medicina  (20,9  ±  1,6 
años)  a  quienes  se  les  examinaron  los  valores  de  presión  arterial  (PA),  a  34  se 
les  realizó  un  estudio  ecocardiográfico  para  analizar  la  estructura  y  función  del  ventrículo 
izquierdo  (VI).  En  base  a  los  niveles  de  PA  propuestos  por  la  JNC-V  se  separaron  dos  gru- 
pos: PA  óptima  (PA0)(21  varones  -20,23  ±0,18  años)  e  hipertensos  estadio  I  (H)(13  varo- 
nes -20,85  ±  0,66  años).  Los  H  mostraron  un  índice  de  masa  corporal  (IMC)  mayor  (PAO: 
22,5  ±  0,38  kg/n^  —  H:  24,26  ±  0,84  kg/m^  -p  <  0,04)  y  una  frecuencia  cardíaca  (FC)  supe- 
rior (PAO:  69,6  ±  1,53  lat/min—  H:  80,5  ±  3,58  lat/min  -p  <  0,003).  La  estruc-tura  ventricular 
izquierda  mostró  diferencias  en  el  espesor  de  las  paredes  del  ventrículo  y  en  el  índice  de 
masa  ventricular  izquierda  (IMVI).  Los  H  tuvieron  mayor  IMVI  (PAO:  89,6  ±  3,33  g/m^  —  H: 
124,5  ±  6  g/m^  -p  <  0,01)  y  espesores  de  las  paredes  auntentados  (Pared  posterior  PAO: 
7,9  ±0,18  mm,  H:  10  ±  0,13  mm  -p  <  0,01;  Septum  interventricular  PAO:  8,7  ±0,17  mm,  H: 
11.5  ±  0,4  mm  -p  <  0,01).  aunque  sin  superar  los  límites  normales  máximos  para  considerar 
hipertrofia.  Los  jóvenes  con  H  mostraron  un  aumento  del  índice  cardíaco  (IC)  (PAO:  3,3  ± 
0,14  VtnWnf—  H:  4,8  ±  0,36  l/min/m'  -p  <  0,01)  con  disminución  de  la  resistencia  periférica 
total  (RPT)  (PAO  17  ±  0,8  mmHg/l.min.m^  H:  13  ±  1  mmHg/l.min.m^  -p  <  0.008).  No  se  en- 
contraron diferencias  estadísticamente  significativas  entre  los  grupos  en  los  índices  de  valo- 
ración de  la  función  sistólica  del  Vi.  La  función  diastólica  fue  diferente  en  los  H  mostrando 
un  desplazamiento  del  lleno  ventricular  hacia  la  fase  más  tardía.  El  área  de  la  onda  de  lleno 
tardío  (A)  resultó  menor  en  PAO  (PAO:  2,64  ±  0,09  cm^  H:  3,78  ±  0,95  cni*  -p  <  0,01)  a 
pesar  de  la  distinta  FC  entre  los  grupos  (medias  ajustadas  PAO:  2,9  ±  0,09  cm*,  H:  3,52  ± 
0,95  cm*  -p  <  0,01).  La  fracción  de  lleno  temprano  (FLLT)  mostró  también  un  cambio  signi- 
ficativo del  mismo  hacia  la  parte  más  tardía  en  H  (PAO:  0,72  ±  0,06%,  H:  0,64  ±  0,01%  -p  < 
0,01)  que  fue  independiente  de  valores  de  FC  (medias  ajustadas  PAO:  0,71  ±  0,06%,  H: 
0,65  ±  0,01%  -p  <  0,01).  Los  resultados  analizados  nos  permiten  concluir  que  en  este  grupo 
de  varones  jóvenes  con  hipertensión  arterial  estadio  I  del  JNC  V  ya  se  observa  un  aumento 
del  IMVt  con  mayor  IC  y  disminución  de  las  RPT  y  una  alteración  del  lleno  ventricular  con 
desplazamiento  del  mismo  hacia  una  fase  más  tardía. 

Palabras  clave:  hipertrofia  ventricular.  ecocardiografía,  hipertensión  arterial 


Es  bien  conocida  la  significación  que  tienen  los 
cambios  estnicturales  y  funcionales  del  ventrículo 

Recibido:  26-1-1996  Ac^do:  15-X-1696 

*  Miembro  ae  la  Carrera  del  Investigador  del  CONICET  (Con- 
sejo Nacional  de  Investigaciones  Científicas  y  Técnicas) 

Diracelón  postal:  Dr.  Eduardo  M.  Escudero,  Centro  de  in- 
ve^igadones  Caidiovascularas,  Facultad  de  Ciencias  Médicas, 
Caile  60  y  120, 1900  La  Plata,  Aigantina 


Izquierdo  secundarios  a  la  hipertensión  arterial 
sobre  el  pronóstico  evolutivo  de  la  misma^'".  Al- 
guna de  esas  alteraciones  aparecen  en  los  esta- 
dios iniciales  de  la  enfermedad,  señalando  la  pre- 
cocidad en  la  instalación  de  esos  cambios^  ^ 

Si  bien  los  diferentes  estudios  realizados  en  las 
úHinrMS  décadas  han  permitido  un  mejor  conoci- 
miento de  la  fisiopatología  de  la  hipertensión 
arterial'  poco  se  conoce  acerca  de  ios  procesos 


181 


Copyríghted  material 


MEDICINA 


Volumen  57  -  N>  2. 1997 


tempranos  que  llevan  a  la  patología  del  órgano 
blanco. 

El  presente  trabajo  fue  diseñado  en  el  marco 
del  convenio  entre  la  Universidad  Nacional  de  La 
Plata  y  el  Ministerio  de  Salud  y  Acción  Social  de 
la  Pda.  de  Buenos  Aires  a  los  efectos  de  anali- 
zar el  compromiso  temprano  en  la  estructura  y 
función  del  ventrículo  izquierdo,  en  un  grupo  de 
pacientes  jóvenes  varones  con  hipertensión 
arterial  estadio  i. 

Material  y  métodos 

En  los  500  estudiantes  que  cursaban  el  tercer  año  de 

medicina  en  la  Facultad  de  Ciencias  Médicas  de  la  Uni- 
versidad Nacional  de  La  Plata,  las  presiones  arteriales 
sistólicas  (PAS)  y  diastólicas  (PAO)  fueron  medidas  por 
estudiantes  de  ia  misma  can«ra  entrenados  para  esa  ta- 
rea. Las  determinaciones  se  realizaron  utilizando  un 
esfigmomanómetro  de  mercurio  de  acuerdo  a  las  reco- 
mendaciones del  Joint  National  Committee-V  (JNC-V)". 
Los  valores  de  presión  arterial  (PA)  fueron  registrados 
luego  de  5  minutos  de  descanso  con  ios  sujetos  senta- 
dos, el  brazo  descubierto  y  apoyado  a  nivel  del  corazón, 
sin  haber  fumado  ni  tomado  café  en  los  30  minutos  pre- 
vios a  ia  determinación.  Se  realizaron  tres  tomas  de  PA, 
repitiendo  la  medición  a  la  semana  con  otras  tres  deter- 
minaciones a  la  semana.  La  frecuencia  cardíaca  (FC)  fue 
obtenida  con  el  registro  electrocardiográfico  durante  la  rea- 
lización del  ecocardiograma.  El  peso  en  kilogramos  y  la 
talla  en  metros  8d  determinaron  en  la  1  ra  entrevista.  B 
índice  de  masa  corporal  (IMC)  fue  calculado  como  peso 
en  Kg  dividido  por  la  talla  en  metros  elevada  al  cuadra- 
do. Se  excluyeron  del  totiü  SO  sujetos  por  cuestionarios 
incompletos  u  otras  razones  siendo  realizado  finalmente 
el  análisis  con  los  219  varones  que  quedaron  del  grupo 
total. 

Según  los  promedios  de  los  valores  de  PA  de  las  dos 
entrevistas  se  separaron  dos  grupos  de  acuerdo  a  las 

especificaciones  del  JNC-V^. 

1.  Grupo  A  Presión  arterial  óptima  (PAO):  los  pro- 
medios de  las  6  determiriaciones  fueron  ú  a  120/80  mm 
Hg.  De  los  89  individuos  (41%)  que  pertenecían  a  este 
grupo.  21  aceptaron  ser  seleccionados  para  realizar  el 
estudio  ecocardiográfico. 

2.  Gaipo  B  KRpertensos  Estadio  I  (H):  promedio  de  PA 
¿  140,  ¿  159  mm  Hg  de  presión  sistóNca  y  90  a  99  mm 
Hg  de  presión  diastólica,  confirmado  en  una  segunda  oca- 
sión. De  los  28  individuos  (13%)  de  este  grupo,  13  acep- 
taron ser  seleccionados  para  realizarles  estudio 
ecocardiográfico. 

En  todos  los  casos  se  realizó  ecocardiograma  bi-di- 
mensional  con  efecto  Doppler  utilizando  un  Alol<a  SSO 
2000  (Aloka  Co.  Ltd.  Tokio.  Japón)  con  transductor 


phased-array  de  2,5  MIHz.  Las  mediciones  llevadas  a 

cabo  en  los  trazados  de  eco-bidimensional  y  modo  M 
guiado  por  el  bi-dimensional  fueron  realizadas  según  las 
recomendaciones  de  la  American  Society  of  Echocardio- 
grapiiy".  Se  estudiaron  las  características  espectrales  de 
los  flujos  mitral  y  del  tracto  de  salida  del  ventrícuk)  izquier- 
do utilizando  Doppler  pulsado  según  metodología  estable- 
ckla*^  Los  trazados  ecocardiográ-ficos  fueron  codificados 
e  Interpretados  por  un  solo  ol)servador  que  desconocía 
el  gnjpo  de  proveniencia  del  individuo  estudiado. 

Estructura  ventricular  izquierda 

Se  midieron  los  diámetros  sistólicos  (DS)  y  diastólicos 
(DD)  del  eje  corto  del  ventrículo  izquierdo  así  como  los 
espesores  del  septum  interventricular  (S)  y  la  pared  pos- 
terior (PP)  a  fin  de  diástole  (vórtice  de  la  onda  R  en  el 
ECG).  La  relación  radio/espesor  (R/E)  fue  obtenida  con 
el  cociente  entre  DD/2  y  PP. 

La  masa  ventricular  izquierda  fue  calculada  a  fin  de 
diástole  según  Devereux  y  coi''.  La  masa  ventricular  fue 
dividida  por  la  superficie  corporal  para  calcular  el  índi- 
ce de  masa  ventricular  izquierda  (IMVI).  Con  imágenes 
obtenidas  por  eco  bidimensional  a  nivel  de  los  múscu- 
los papilares  en  el  eje  corto  del  ventrícuk)  izquierdo  se 
midió  de  endocardio  a  endocardio  la  dimensión  del  mis- 
mo (EC)  y  con  cortes  en  cuatro  cámaras  desde  ápex 
se  cuantificó  la  longitud  del  eje  largo  (EL),  desde  el 
endocardio  apical  hasta  un  punto  medio  del  plano 
valvular  mitral.  La  relación  entre  esos  ejes  (Ec/EI)  fue 
utilizada  para  describir  cuantitativamente  la  forma  del 
ventrículo  izquierdo. 

Ftffidón  VBntricular  izquierda 

El  cociente  de  la  diferencia  entre  Dd  y  Os  y  el  Dd 

multiplicado  por  100  (Dd-Ds/Dd  .100)  permitió  calcular 
el  porcentaje  de  acortamiento  circunferencial  del 
ventrículo  izquierdo  (%  Acort.).  Los  volúmenes 
ventriculares  de  fin  de  diástole  y  fin  de  sístole,  el  volu- 
men latido  y  la  fracción  de  eyección  del  ventrículo  iz- 
quierdo fueron  estimadeis  por  los  Od  y  Os  utilizando  la 
fórmula  de  Teichholz'^ 

El  volumen  minuto  se  lo  obtuvo  muitipllcando  el  vo- 
lumen latido  referido  por  la  frecuencia  cardíaca  en  el 
momento  del  estudio.  La  división  del  volumen  minuto  por 
la  superficie  corporal  permitió  obtener  los  valores  del 
índice  cardíaco  (IC).  La  resistencia  periférica  total  (RPT) 
se  calculó  a  partir  del  cociente  entre  la  presión  arterial 
media  (PAM)  y  el  IC  (PAM)/IC'^ 

La  función  diastólica  fue  analizada  utilizando  las  sa- 
rtales obtenklas  con  el  eco-Ooppler  pulsado.  Se  registra- 
ron Imágenes  del  flujo  mitral  ubicando  el  tomador  de 
muestra  en  el  lado  ventricular  del  anillo  mitral  en  cuatro 
cámaras  desde  ápex^^.  En  los  trazados  así  obtenidos 
se  midieron:  1)  vek>cidad  pico  de  lleno  temprano  (E);  2) 
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Velocidad  pico  de  lleno  tardío  (A);  3)  relación  E/A;  4) 
aceleración  media  del  lleno  temprano  (Acel.  E);  5) 
desaceleración  media  del  lleno  temprano  (Desacel.  E);  6) 
área  de  la  onda  de  lleno  temprano  (Area  E);  7)  área  de  la 
onda  de  neno  tardío  (Area  A);  8)  relación  entre  esas  áreas 
(Area  E/Area  A)";  9)  velocidad  pico  de  lleno  (VPLL)»;  10) 
fracción  de  lleno  temprano,  a  través  del  cociente  entre  el 
Area  E  y  el  área  total  (Area  E  +  Area  A)  multiplicado  por 
100. 

Colocando  el  tomador  de  muestra  de  flujo  en  una  po- 

slción  intermedia  entre  el  tracto  de  salida  del  ventrículo 
izquierdo  y  la  válvula  mitral  se  obtuvieron  simultáneamen- 
te los  flujos  de  entrada  y  salida  del  ventrículo  izquierdo  y 
se  midió  la  duración  del  período  isovolúmico  diastólico 
(Di)". 

Análisis  de  dalos 

El  procesamiento  de  datos  y  los  cálculos  estadísti- 
cos se  realizaron  a  través  del  EPI INFO  versión  6.0.  Se 
utilizó  el  test  de  «t»  de  Student  para  comparar  las  va- 
riables continuas.  Utilizando  el  QB-Stat  para  MS 
Windows  versión  5.3  se  efectuó  un  análisis  de 
covaríanza  para  realizar  ajustes  por  frecuencia  cardía- 
ca y/o  índice  de  masa  corporal  según  los  parámetros 
comparados.  En  todos  los  casos  el  nivel  de  significa- 
ción aceptado  fue  de  p  <  0.05.  Los  datos  se  expresan 
como  media  ±  ES. 

Resultados 

Características  generales 

En  la  tabla  i  se  pueden  observar  los  datos  co- 
rrespondientes a  diferentes  paránoetros  analiza- 
dos en  cada  grupo. 

Los  individuos  con  PAO  mostraron  una  edad 

promedio  similar  a  la  de  los  jóvenes  con 
hipertensión  arterial  estadio  I.  El  índice  de  masa 
corporal  fue  aproximadamente  4%  superior  en 
este  último  grupo. 

La  RPT  fue  menor  en  los  H,  respecto  a  la  en- 
contrada en  los  PAO. 

En  los  individuos  del  grupo  PAO  la  FG  fue  más 
baja  que  en  los  H  como  puede  observarse  en  la 

Tabla  1. 

Los  valores  medios  de  PAS  y  PAD  encontra- 
dos en  ambos  grupos  están  representados  en  la 

Figura  1.  Si  bien  el  JNC-V  requiere  valores  de 
presión  arterial  superiores  a  140  mm  Hg  para  los 
sistólícos  y  90  mm  l-ig  para  los  diastólicos  para 
definir  el  estadio  I,  los  valores  medios  de  las  ci- 


T/VBLA  1. —  Características  de  los  grupos 


Control 
n  =  21 


Hipertensos 
n  =  13 


Edad  (años)  20,23  ±  0,18  20,85  ±  0,66  NS 

IMC  (kg/m^)  22,57  ±  0.38  24.26  ±  0,84  <  0.04 

PAM(mmHg)  95,66  ±  2,23  112,17  ±3,13  <  0,001 

FC  (lat/min)  69,60  ±  1,53  80,52  ±  3,58  <  0,003 

RPT  0,017  ±  0.0008  0.013  ±  0,001  <  0.008 

(mmHg.L'. 
min.m^) 


140 


120 


X 
E 
E 


100 


Fig.  1. —  En  el  presente  gráfico  de  barras  se  represen- 
tan los  valores  medios,  con  sus  errores  standard 
respectivos,  da  la  presión  arterial  sistóliea  y  diastóliea 
de  ambos  grupos. 


fras  de  presión  no  deben  estar  necesariamente  en 
ese  rango.  En  cada  caso  particular  los  jóvenes 
estudiados  tenían  los  criterios  correspondientes 
para  ser  incluidos  en  cada  grupo. 
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Estructura  ventricular  izquierda 

En  la  Tabla  2  se  muestran  los  valores  de  los 
distintos  parámetros  que  permitieron  caracterizar 
la  estnjctura  del  ventrículo  izquierdo. 

Los  diámetros  sístólicos  y  diastólicos  así  como 
las  dimensiones  de  EC  y  EL  y  EC/EL  fueron  si- 
milares entre  H  y  PAO. 

Como  puede  analizarse  en  la  Figura  2  tos  es- 
pesores del  tabique  interventricuiar  a  fin  de 
diástde  (PAO:  8,7  ±  0.17  mm.  H:  11.5  ±  0,4  mm 
•p  <  0,01)  y  de  la  pared  posterior  en  igual  momen- 
to del  cicla  cardíaco  (PAO:  7,9  ±  0,18  mm,  H:  10 
±  0.13  mm  -p  <  0,01)  fueron  mayores  en  H.  Sólo 
un  individuo  de  los  13  del  grupo  H  superó  el  es- 
pesor límite  normal  de  12  mm  en  una  de  las  pa- 
redes. 

El  índice  de  masa  ventricular  (Fig.  3)  resultó 
mayor  en  H  (PAO:  89,6  ±  3,33  g/m*,  H:124,5  ±  6 

g/m^-p  <  0,01),  sin  superar  el  límite  normal  máxi- 
mo de  130  g/m^  diferencia  que  se  mantuvo  al  ajus- 
tar  por  índice  de  masa  corporal  en  un  análisis  de 
covarianza  (medias  ajustadas  PAO:  89,7  g/m'  ± 
3.33  g/m2;  H:  124,4  g  ±  6  g/m»  -p  <  0,01).  Sola- 
mente 3  de  los  13  hipertensos  (23%)  tuvieron  un 
índice  de  masa  por  encima  de  ese  límite.  ñ/E  re- 


TABLA  2.—  Parámetros  utílizados  para  analizar  la 
estructura  verttricular  izquierda 


Control 
n  =  21 

Hipertensos 
n=13 

P 

DD  (mm) 

49.90  ±  0.72 

51.76  ±  0,85 

NS 

DS  (mm) 

31.76  ±  0,53 

31 .92  ±  1 

NS 

EL  (mm) 

92.47  ±  1.53 

93,15  ±  2,45 

NS 

EC  (mm) 

49.81  ±  0,83 

51.54  ±  1,27 

NS 

R/E 

3.21  ±  0,09 

2.72  ±  0.05 

<  0.001 

EC/EL 

0.54  ±  0.01 

0,55  ±  0.01 

NS 

sultó  inferior  en  H,  pero  manteniéndose  dentro  de 
los  límites  normales.  Esta  modificación  del  espe- 
sor relativo  sería  un  indicador  de  los  cambios 
adaptatívos  que  pueden  conducir  al  desarrollo  de 
una  iiípertrofia  concéntrica. 


20 


Septum  Intarventrlcuiar 


Parad  Posterior  VI 


15- 


12 


P  <  0.001 


j — p<  0,001 — I 


21 


n-  13 


ns  13 


Fig.  2. —  Se  pueden  observar  los  espesores  del  septum  interventricuiar  y  de  la  pared  posterior  del  ventrículo  iz- 
quierdo en  los  grupos  estudiados.  Las  barras  blancas  representan  los  valores  medios  con  sus  ES  del  grupo 
con  presión  óptima  (PAO),  mientras  que  las  barras  negras  los  valores  correspondientes  ai  grupo  de  iiipertensos 
(H).  Los  puntos  blancos  y  los  negros  son  los  valores  individuales  obtenidos  en  cada  grupo.  La  línea  horizontal 
trazada  a  partir  de  los  12  mm  señala  el  valor  máximo  normal  de  ambos  espesores.  Si  bien  los  hipertensos 
muestran  mayor  espesor  parietal,  los  valores  promedio  están  dentro  de  límites  normales,  encontrando  sólo  un  in- 
dividuo con  espesor  del  septum  superior  a  los  12  mm. 
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es 
E 


O) 


n=  21 


n=  13 


Rg.  3. —  Gráfico  que  muestra  en  barras  (blancas:  PAO,  negras:  H)  los  valores  medios  con  sus  ES  del  índice  de 

masa  ventricular  izquierda  (IMVI)  y  en  puntos  (blancos:  PO.  negros:H)  los  datos  individuales  del  mismo  parámetro. 
La  linea  trazada  a  partir  de  ios  130  g/m'  señala  el  límite  superior  normal.  Se  puede  observar  un  mayor  valor 
medio  del  IMVI  en  el  grupo  H  aunque  sin  sobrepasar  los  130  g/m'.  Al  analizar  ios  datos  individuales  se  detecta 
que  solamente  tres  Individuos  de  este  grupo  tienen  hipertrofia. 


Función 

Función  Cólica 

Como  puede  observarse  en  la  figura  4  el  volu- 
men latido  y  el  índice  cardíaco  fueron  superiores 
en  H  (Volumen  latido:  PO:  93,3  ±  4,8  mi,  H:  109 
±  5,6  mi,  p  <  0,05;  índice  cardíaco:  PO:  3,3  ± 
0,14l/mlnm2,  H:  4,8  ±  0,36  l/mín/m*.  p<  0,01).  Las 
diferencias  en  el  volumen  latido  siguieron  siendo 
significativas  al  ajusfar  los  valores  por  frecuencia 
cardíaca  (medias  ajustadas  PAO:  88,9  ±  4,8  mi, 
H:  11 3,7  ±  5,6  mi  -  p  <  0,01)  o  por  índice  de  masa 
corporal  (medias  ajustadas  PAO:  95,3  ±  4,8  mi, 
H:  107,2  ±  5,6  mi  -p  <  0,05).  Estos  fiallazgos  pue- 
den ser  interpretados  como  el  resultado  de  la 


hiperdinamia  descripta  en  los  estadios  iniciales  de 
la  hipertensión'^- 

La  valoración  de  la  función  sietólica  a  través 
de  algunos  índices  del  período  eyectivo  como  el 
porcentaje  de  acortamiento  y  la  fracción  de 
eyección,  no  alcanzaron  a  demostrar  diferencias 
significativas  entre  los  grupos  como  se  analiza  en 
la  Tabla  3.  El  volumen  de  fin  de  diástole  del  VI 
tampoco  fue  diferente  en  los  dos  grupos  (Tabla 
3). 

Función  diastólica 

La  función  diastólica  del  ventrículo  izquierdo 
fue  evaluada  por  diferentes  índices,  como  se 
muestra  en  la  Tabla  4. 


Volumen  Latido 


Indice  Cardiaco 


lao 


POU» 


P<0.001 


c 
E 


Fig.  4. —  Las  barras  blancas  representan  los  valores  medios  y  sus  ES  del  volumen  latido  y  el  índice  cardíaco  del 
grupo  con  PAO.  Las  barras  negras  los  correspondientes  al  grupo  i-i.  Ambos  parámetros  están  significativamente 
aumentados  en  los  H. 
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TABLA  3.—  Parámetros  utíllzatios  en  la  valoraciórt  de 
la  función  sistólica  del  ventrículo  izquierdo 


TABLA  4.—  Indices  de  evaluación  de  la  fundón 
diastóiica  del  ventrículo  izquierdo 


%  AoorL 


Control 
ns21 


Hipertensos 
n  s  13 


Control 
ns21 


n«  13 


36,20  ±  0.98     38.05  ±  1.20       NS     Acel.  E  (in/s*)        16.9  ±  2.7     17,52  ±  4,70  NS 


FE 


0,73  ±  0,01        0,76  ±  0,01 


NS 


Desacel.  E  (m/s^)    6.19  ±  0.25     4,95  ±  1,91  NS 


VDF  (mi) 


126  ±  5.7         144  ±  8.3         NS  E(m/s) 


A  (cm/s) 


0.76  ±  0.02     0.76  ±  0.03  NS 


0.43  ±  0.01      0.61  *  0.01  <  0.01 


El  comportamiento  del  Area  E,  Area  A,  Area  E/ 
Area  A  y  FLLT  se  encuentran  representados  en 
la  figura  5.  Area  E/Area  A  resultó  mayor  en  los 
PAO  (PAO  2,72  ±0,11.  H:1.85  ±  0,41  -p  <  0,01). 

Area  E  no  mostró  diferencias  estadísticamente 
significativas  entre  los  grupos  (PAO:  7,09  cm^  ± 
1,8  m/s,  H:  6,69  ±  0,96  n.s).  Area  A,  expresión 
del  Heno  tardío  como  resultado  de  la  contracción 
auricular,  fue  noayor  en  H  (PAO:  2,64  ±  0,09  cm', 
H:  3,78  ±  0,95  cm^  -p  <  0,01)  Indicando  que  la 
diferencia  en  Area  E/Area  A  representaría  una 
modificación  del  lleno  ventricular  con  desplaza- 
miento del  mismo  hacia  la  fase  más  tardía.  FLLT 


VPLL  {m/s  ')  8,05  ±  0,22     7.71  ±  0.64  NS 


E/Area  A 


DI  (ms) 


1,77  ±  0,01     1,38  ±  0,01  <0,01 


84.76  ±  4.6       77,3  ±  12.18  NS 


mostró  valores  menores  en  H  (PAO:  0,72  ± 
0,06%),  H:  0,64  ±  0,01%  -p  <  0,01)  confirmando 

el  desplazamiento  del  lleno  ventricular  hacia  la 
parte  final  de  la  diástole  en  H.  La  influencia  que 
la  diferente  frecuencia  cardíaca  entre  PAO  y  H 
pudo  tener  sobre  los  valores  de  estos  índices  fue 


10 

1. 


I 


MDAI 


< 
o 
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Rg.  5. —  En  la  parte  superior  de  la  figura  se  observan  a  la  Izquierda  los  valores  del  área  de  onda  E  (Area  E)  y  a 
la  derecha  los  de  la  onda  A  (Area  A)  en  PAO  (barra  blanca),  y  H  (barra  negra).  En  la  parte  Inferior  sobre  el  lado 
izquierdo  se  representa  de  igual  forma  la  relación  entre  las  áreas  E  y  A  (Area  E/Area  A)  y  sobre  el  lado  dere- 
cho la  fracción  de  lleno  temprano  (FLLT).  Las  diferencias  encontradas  en  Area  A,  Area  E/Area  A  y  FLLT  sefia- 
lan  un  cambio  en  el  llenado  ventricular  hada  la  fase  más  tardía  de  la  diástole  en  H. 


186 


Copyrighlua  indluiidl 


HIPERTENSION  Y  VENTRICULO  IZQUIERDO 


estudiada  por  análisis  de  covaríanza.  Al  aplicar 
este  método  se  observó  cómo  el  ajuste  de  las 

medias  de  A  y  E/A  por  la  frecuencia  cardíaca  hizo 
desaparecer  las  diferencias  significativas  encon- 
tradas. (A  (medias  ajustadas  por  frecuencia  car- 
díaca) PAO:  0,50  ±  0,01  m/s,  H:  0,55  ±  0,01  m/ 
s  -p  s  0,14,  E/A  (medias  ajustadas)  PAO:  1,66  ± 
0,01 ,  H:  1,48  ±  0.01  -p  -  0.09). 

Las  medias  ajustadas  por  frecuencia  cardíaca 
de  Area  E  (PAO:  7,1  ±  1,8  cm^  H:  6,6  ±  0,96  cm^ 
-n.s.),  Area  A  (PAO:  2,9  ±  0,09  cm^,  H:  3,5  ±  0,95 
cm^  -p  <  0,01)  y  FLLT  (PAO;  0,71  ±  0,06%,  H: 
0,65  ±  0,01%  -p  <  0,02)  siguieron  mostrando  igual 
comportamiento  independientemente  de  la  fre- 
cuencia cardíaca. 


Discusión 

No  es  frecuente  encontrar  individuos  en  los 
períodos  iniciales  de  la  hipertensión  arterial  para 
poder  ensayar  diseños  metodológicos  correctos  a 
los  efectos  de  estudiar  la  presencia  de  alteracio- 
nes cardíacas  en  esos  estadios,  tal  como  ocurrió 
en  nuestras  observaciones.  Precisamente  el  estu- 
dio de  una  población  de  hipertensos  con  21  años 
de  edad  promedio  nos  ubicó  en  una  situación  ideal 
para  ese  análisis.  La  selección  de  varones,  toma- 
da en  basB  a  la  mayor  prevaiencia  de  la  hiperten- 
sión arterial  (13%)  comparada  con  la  encontrada 
en  mujeres  (3%)  según  estudios  prevíos^^,  si  bien 
puede  determinar  una  limitación  para  extender 
nuestras  observaciones  a  la  población  general,  nos 
permite  por  otra  parte  reforzar  las  conclusiones  al 
configurar  un  grupo  más  homogéneo.  Sin  embar- 
go, se  incluyeron  en  el  estudio  ecocardiográfico 
sólo  aquellos  que  consintieron  en  efectuárselo,  lo 
cual  podría  inducir  algún  sesgo. 

Las  características  estructurales  del  ventrículo 
Izquierdo  en  los  H  fueron  distintas  a  las  de  la 
población  control.  Si  bien  el  tamaño  de  la  cavidad 
y  su  confi(^ración  geométrica  no  se  modificaron, 
fue  posible  notar  un  aumento  en  el  espesor  de  las 
paredes,  y  en  el  índice  de  masa  ventricular.  Este 
aumento  de  la  masa  ventricular  ha  sido  conside- 
rado generalmente  como  un  mecanismo  de  adap- 
tación secundario  al  incremento  de  la  presión^. 
Sin  embargo,  algunos  autores  señalan  a  esa  hi- 
pertrofia como  responsable  de  la  iniciación  de  la 
hipertensión^^  Si  bien  diversos  estudios  epide- 


miológicos han  demostrado  el  valor  de  la  hiper- 
trofia ventricular  como  un  significativo  factor  inde- 
pendiente de  riesgo  cardiovascular'-^,  creemos 

que  no  existe  aún  consenso  claro  para  definir  el 
umbral  de  masa  que  determine  la  existencia  de 
hipertrofia.  La  elección  de  un  valor  de  corte  para 
tal  fin,  puede  parecer  arít)itrario  si  consideramos 
que  la  masa  ventricular  se  comporta  como  una 
variable  continua.  Algunos  estudios  han  seleccio- 
nado el  valor  límite  de  acuerdo  a  bases  estadís- 
ticas a  partir  de  observaciones  en  poblaciones 
normales^*-  ^.  De  todas  formas,  creemos  que  el 
diseño  metodológico  ideal  que  nos  hubiera  per- 
mitido obtener  ese  valor  de  corte  en  nuestro  gru- 
po, tendría  que  haber  determinado  la  masa 
ventricular  en  una  población  de  1000  a  2000  es- 
tudiantes varones  de  medicina  de  21  años  de 
edad,  para  seleccionar  en  base  a  la  cRstrfbución, 
el  valor  por  encima  del  cual  se  encuentre  el  5% 
de  los  jóvenes  estudiados.  En  nuestras  otwerva- 
ciones,  si  bien  la  masa  ventricular  es  mayor  en 
H,  solamente  3  de  los  13  jóvenes  pueden  ser  de- 
finidos como  portadores  de  ventrículos  hipertró- 
ficos, en  base  al  criterio  de  Levy  y  col^  mostran- 
do por  lo  tanto  una  prevaiencia  de  hipertrofia 
ventricular  izquierda  del  23%.  Levy  y  col*  seña- 
lan un  riesgo  de  morbilidad  cardiovascular  casi 
tres  veces  mayor  cuando  la  masa  ventricular  es 
de  125  g/m*  en  relación  a  valores  de  75  g/m'. 
Esto  puede  indicar  por  lo  tanto  que  si  bien  la  pre- 
vaiencia de  hipertrofia  en  nuestra  población  de 
hipertensos  no  es  elevada,  el  riesgo  de  presen- 
tar eventos  cardiovasculares  puede  ser  potencial- 
mente  mayor  en  relación  a  los  individuos  con  pre- 
sión arterial  óptima,  cuya  masa  ventricular  era 
significativamente  menor. 

En  coincidencia  con  lo  señalado  por  algunos 
autores'*  '^  '^  los  H  mostraron  un  aumento  del 
índice  cardíaco  y  de  la  frecuencia  cardíaca  defi- 
niendo la  presencia  de  un  estado  hiperdinámico, 
encontrado  durante  la  fase  inicial  de  la  enferme- 
dad*^.  El  aumento  del  índice  cardíaco,  ausente  por 
otra  parte  en  otras  observaciones  sobre  individuos 
de  similar  edad^  estuvo  determinado  por  un  in- 
cremento tanto  de  la  frecuencia  cardíaca  como  del 
volumen  latido.  Andersson  y  col^  refieren  en  va- 
rones jóvenes  (18  a  22  años)  valores  similares  de 
índice  cardíaco  a  los  señalados  por  nosotros  tanto 
en  el  grupo  control  como  en  el  grupo  de 
hipertensos  con  hiperdinamía. 
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A  pesar  del  aumento  dei  índice  cardíaco,  ios 

parámetros  utilizados  para  evaluar  la  función 
sistólica  del  ventrículo  izquierdo,  como  la  fracción 
de  eyección  y  el  porcentaje  de  acortamiento  no 
mostraron  cambios  significativos  en  los  H,  como 
ha  sido  dest:ripto  por  otros  autores". 

La  resistencia  periférica  mostró  valores  inferio- 
res en  los  H,  como  ha  sido  señalado  en  las  fases 
iniciales  de  la  hipertensión  arterial'".  Esa  disminu- 
ción de  la  resistencia  periférica  puede  responder 
al  aumento  del  volumen  minuto,  aunque  en  mag- 
nitud no  suficiente  como  para  normalizar  ios  va- 
lores de  presión  arterial.  Si  analizamos  la  expe- 
riencia de  Guyton  y  coF  donde  se  estudiaron  las 
variaciones  de  volumen  minuto,  presión  arterial  y 
resistencia  perifénca  en  animales  sometidos  a  una 
sobrecarga  de  volumen,  podemos  observar  cier- 
ta coincidencia  con  nuestros  resultados  en  rela- 
ción a  la  reducción  de  la  resistencia  periférica  por 
aumento  del  volumen  minuto. 

La  reducción  del  lleno  inicial  del  ventrículo  iz- 
quierdo ha  sido  definida  como  una  manifestación 
temprana  de  alteración  de  la  función  diastólica  en 
la  hipertensión  arterial'- Varios  factores  estruc- 
turales (hipertrofia  ventricular)  y  funcionales  (fre- 
cuencia cardíaca,  función  sistólica,  condiciones  de 
carga,  estimulación  simpática,  flujo  coronario  y 
perfusión  miocárdica)  han  sido  considerados 
como  responsables  de  esa  alteración^.  Fouad  y 
001*"  encontraron  una  correlación  negativa  y  sig- 
nificativa entre  la  masa  ventricular  y  la  máxima 
velocidad  de  lleno  del  ventrículo  izquierdo  (+dV/ 
dt).  Por  otra  parle  Bonaduce  et  aP'  informaron  una 
correlación  similar  entre  masa  ventricular  y  velo- 
cidad pico  de  lleno  normalizada.  Sin  embargo, 
otros  autores  no  pudieron  repetir  esas  observa- 
ciones considerando  que  las  alteraciones  en  el 
lleno  ventricular  pueden  ocurrir  precozmente  an- 
tes del  desenrollo  de  hipertrofia  y  más  aún  del 
compromiso  de  la  función  sistólica^.  En  oposición 
a  lo  anterior,  en  hipertrofias  fisiológicas  detecta- 
das en  levantadores  de  pesas  no  se  han  podido 
encontrar  alteraciones  en  el  lleno  ventricular'^. 

Al  analizar  las  características  del  lleno 
ventricular  debemos  tener  en  cuenta  el  rol  que 
tiene  la  frecuencia  cardíaca  en  modificar  los  va- 
lores de  los  diferentes  índica  utilizados  indepen- 
dientemente de  la  presencia  o  no  de  cambios  de 
la  misma^^  Esta  influencia  de  la  frecuencia  en 
nuestras  observaciones  fue  de  importancia  en  los 
índices  basados  en  mediciones  de  velocidades, 


haciendo  desaparecer  las  diferencias  significati- 
vas al  ajusfar  los  valores  medios  por  los  de  esa 

frecuencia.  Sin  embargo,  cuando  se  consideraron 
índices  que  analizaron  las  áreas  de  la  señal  de 
flujo  mitral,  las  diferencias  significativas  siguieron 
observándose  en  fornia  independiente  de  las  va- 
riaciones de  frecuencia.  Estas  diferencias  nos 
permiten  confirmar  nuestras  conclusiones  sobre 
la  modificación  que  experimenta  el  lleno  ventri- 
cular aún  en  etapas  muy  tempranas  de  la 
hipertensión  arterial. 

Conclusión 

En  un  grupo  de  jóvenes  varones  de  21  años 

de  edad,  con  hipertensión  arterial  estadio  i  del 
JNC  V  se  detecta;  1)  aumento  del  índice  de  masa 
ventricular  izquierda  2)  aumento  del  índice  cardía- 
co y  disminución  de  la  resistencia  periférica  y  3) 
alteraciones  del  lleno  ventricular  izquierdo  que 
aparece  desplazado  hacia  una  fase  más  tardía. 

Summary 

Left  ventricular  structure  and  function  in  young 
male  medical  students  of  La  Plata  Univorsity 
with  stage  I  hypertension 

From  an  homogeneous  population  of  219  male 
medical  students  of  La  Plata  University  (20.9  ±  1 .6 
years)  who  underwent  a  blood  pressure  screen- 
ing.  34  were  selected  for  measurements  of  left 
ventricular  structure  and  function.  Considering  the 
JNC-V  classification,  samples  from  two  groups 
were  selected  for  comparisons:  Optimal  blood 
pressure  (0BP)(21  males,  20.33  ±  1.8  years)  and 
Hypertensives  stage  I  (H)  (13  males,  20.85  ±  .66 
years).  The  H  showed  valúes  of  body  mass  index 
(BMI)  and  heart  rafe  (HR)  higher  than  OBP  (BMI 
OBP:  22.5  ±  0.38  kg/mS  H;  24.26  ±  0.84  kg/m^  -p 
<  0.04;  HR  OBP:  69.9  ±  1.53  lat/min-H  80.5  ±  3.58 
lat/min  -p  <  0.03).  Although  the  H  were  not  reach- 
ing  valúes  of  left  ventricular  mass  index  (LVMI)  or 
septal  (S)  and  posterior  wall  thickness  to  be  con- 
sidered  iiypertrophics,  they  were  exceeding  the 
OBP  group  (LVMI  OBP:  89.6  ±  3.33  g/m^,  H:  124.5 
±6g/m='-p<0.01;  S  OBP:  8.7  ±  0.17  mm,  H:  11.5 
±  0.04  mm;  P  OBP:  7.9  ±  0.18  mm,  H:  10  ±  0.13 
mm  -p  <  0.01).  Cardiac  index  (01)  was  increased 
in  H  (OBP:  3.3  ±  0.14  l/min/m^,  H:4.8  ±  0.36  l/min/ 
m^  -p  <  0.01)  supporting  the  existence  of  a 
hyperkinetic  circulatory  phase.  OBP  showed  total 
peripheral  resistance  (TPR)  higher  than  i-I  group 


188 


OüjjyiiLjtiiija  iiialcnal 


HIPERTENSION  Y  VENTRICULO  IZQUIERDO 


(OBP:  17  ±  0.8  mmHg/l.min.m»,  H:  13  ±  1  mmHg/ 

l.min.m^  -p  <  0.008).  Left  ventricular  (LV)  systolic 
function  indexes  were  not  different  in  the  two 
groups  analyzed.  The  pattern  of  left  ventricular 
late  filling  was  however  different  between  the  two 
groups.  The  área  of  late  diastolic  flow  (Area  A) 
was  lower  in  OBP  (OBP:  2.64  ±  0.09  crri'  ,  H:  3.78 
±  0.95  cm^  -p  <  0.01)  independently  of  HR  valué 
(adjusted  mean  OBP:  2,9  ±  0,09  cm^  H:  3,52  ± 
0,95  cm^  -p  <  0,01).  The  early  filling  fraction  (EFF) 
was  aiso  detecting  a  signifícant  shift  to  more 
prominent  late  diastolic  filling  In  H  (OBP  0.72  ± 
0.06%,  H:  0.64  ±  0,01%  -  p  <  0,01)  independently 
of  HR  valúes  (adjusted  mean  PAO:  0.71  ±  0.96%, 
H:  0.65  ±  0.01  %  -p  <  0.01). 

Healthy  young  males  with  hypertension  stage 
i  have  similar  LV  systolic  function,  increased  01, 
LVMI,  LV  wall  thickness,  decreased  TPR  and  evi- 
dence  of  impaired  LV  filling  with  shift  of  the  pat- 
tern of  filling  to  a  late  flow. 
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Physiology  cannot  be  allowed  to  remain  in  its  own  watertight  compartment.  It  must  come 
out  and  contribute  to  thie  subject  of  pathological  physiology.  In  the  same  way  pathology 
must  not  confine  itself  to  a  study  of  states,  t>ut  must  Include  a  consideration  of  disordered 
processes.  As  Sir  Michael  Foster  once  remarked:  «The  science  of  meteorology  cannot  be 
divided  into  the  science  of  good  weather  and  the  science  of  bad  weather. »  The  study  of 
morphology  and  pathological  physiology,  of  altered  structure  and  disordered  function,  must 
go  hand  in  hand,  greatly  to  the  mutual  benefit  of  both.  A  worid  of  disordered  function  lies 
revealed  in  any  lesión  if  we  oniy  have  the  eye  to  see  it.  A  heaied  tuberculous  scar  in  the 
lung  should  conjure  up  a  sharp  attack,  a  stubbom  defense,  temporary  defeat,  but  ultímate 
victory. 

La  fisiología  no  puede  permitirse  permanecer  en  su  propio  compartimento  estanco.  Debe 
salir  y  contribuir  a  la  materia  de  la  fisiología  patológica.  De  la  misma  manera  la  patología 
no  se  debe  confinar  al  estudio  de  estados,  sino  que  debe  incluir  una  consideración  sobra 
los  procesos  desordenados.  Como  Sir  Michael  Foster  señaló  una  vez:  «La  ciencia  de 
meteorología  no  puede  dividirse  en  la  ciencia  del  buen  tiempo  y  la  ciencia  del  mal  tiem- 
po.» El  estudio  de  la  morfología  y  la  fisiología  patológica,  de  estructura  alterada  y  desor- 
denada función  deben  ir  de  la  mano,  para  gran  beneficio  de  ambas.  Un  mundo  de  función 
desordenada  yace  revelado  en  cualquier  lesión  sólo  sí  uno  tiene  el  ojo  para  verlo.  Una 
cicatriz  tuberculosa  en  el  pulmón  debería  evocar  un  agudo  ataque,  una  obstinada  defen- 
sa, temporaria  derrota,  pero  victoria  final. 

Wllliam  Boyd  (1885  -  1979) 

A  Text-Book  of  Pathology .  An  Introduction  to  Mediano.  Proface  to  the  first  edition 
(1932).  4th  ed.  Philadeiphía:  Lea  &  Febiger.  1943,  p.  6 

[William  Boyd,  británico-canadiense,  fue  patólogo,  autor  y  docente.  Profesor  de 
Patología  en  las  Universidades  de  f\/lanitoba  (Winnipeg),  Toronto  y  Vancouver.  Su 
conocido  y  muy  legible  texto  de  patología  se  editó  por  primera  vez  en  1932;  Boyd,  a  los 
85  años,  cuidó  de  la  octava  edtoión.  El  texto  fue  traducido  al  castellano.] 
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Resumen  Para  conocer  los  agentes  etiológlcos  de  las  infecciones  respiratorias  agudas 

(IRA)  del  tracto  inferior  y  la  portación  de  bacterias  en  aspirados  nasofaríngeos 
(ANF),  en  niños  menores  de  5  años,  se  realizó  un  estudio  en  la  ciudad  de  Santa  Fe  du- 
rante 1993,  1994  y  1995.  Se  incluyeron  450  enfermos  y  68  controles  sin  IRA  y  se  toma- 
ron muestras  de  sangre,  líquido  pleural  y  ANF  para  cultivo  bacteriano.  En  los  ANF  se  rea- 
lizaron técnicas  de  inmunofluorescencia  para  virus,  y  se  empleó  suero  para  detección  de 
IgM  anti  Chiamydia  trachomatis.  El  6,2%  (14/224)  de  los  hemocultivos  resultaron  positi- 
vos. Se  aislaron  1 1  cepas  de  Streptococcus  pneumoniae  (cinco  resistentes  a  oxacilina)  , 
dos  de  HaemophUus  inñuwaaa  y  una  de  Stáf^ylococcue  aureus.  El  virus  sindcial  respi- 
ratorio fue  el  agente  etiológico  del  23,3%  (105/450)  de  las  IRA.  El  24%  de  los  niños  con 
factores  de  riesgo  para  Chiamydia  trachomatis  tuvieron  altos  títulos  de  IgM  específica. 
Las  dos  bacterias  más  aisladas  de  ANF  de  niños  con  IRA  fueron  H.  IntUirnaae  (31 ,6%)  y 
S.  pnewnonlae  (23,4%)  y,  de  ios  controles,  estreptococos  grupo  viridans  (26,5%),  H. 
influenzae  (23,5%)  y  Moraxella  catarrhalis  (22,1%).  Los  tipos  de  S.  pneumoniae  que  pre- 
valecieron fueron  14  y  7.  El  tipo  de  ti.influenzae  predominante  fue  b  biotipo  I.  Durante  el 
período  del  estudio,  la  sensibilidad  de  los  neumococos  a  oxacilina  disminuyó  desoto  60% 
hasta  SO.8%  y  la  de  H.  influenzas  a  ampicllina  bajó  desde  92,3%  hasta  79%.  Todas 
las  cepas  de  H.  influenzae  tipo  b  fueron  sensibles  a  ampiciiina. 

Palabras  claves:  infecciones  respiratorias  agudas,  virus  respiratorios. 


Las  Infecciones  respiratorias  agudas  (IRA)  y 
las  diarreas  son  las  principales  causas  de 

morbilidad  y  mortalidad  en  menores  de  cinco  años 
en  todo  el  mundo^^^.  En  1993,  en  Argentina,  la 
tasa  de  mortalidad  infantil  fue  del  22,9  por  1.000 
nacidos  vivos  y  la  de  mortalidad  por  neumonía  de 
1,0  por  1.000  nacidos  vivos,  según  los  datos  su- 
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Dirección  postal:  Dra.  María  Delfina  Sequeira  de  Latini,  Ins- 
tituto Nacional  d-:  Epldemlolügiá  E.  ConI,  Blas  Paran  8260, 3000 
Santa  Fe,  Argentina 


ministrados  por  el  Programa  Nacional  de  Estadís- 
ticas de  Salud. 

En  la  Provincia  de  Santa  Fe  las  tasas  son  li- 
geramente inferiores  al  promedio  del  país  y,  al 
igual  que  en  éste,  han  experimentado  un  descen- 
so muy  leve  en  comparación  con  la  brusca  caída 
de  las  tasas  conrespondientes  a  las  enfermeda- 
des dianreicas;  esto  se  debe  a  que  tanto  las  me- 
didas de  prevención  como  el  tratamiento  con  sa- 
les de  rehidratación  oral  son  efectivos  indepen- 
dientemente del  agente  etiológico,  mientras  que 
en  las  IRA  dependen  de  los  virus  o  bacterias 
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causales  y  en  éste  último  caso,  de  su  sensibili- 
dad a  los  antibióticos''. 

El  diagnóstico  etiológico  de  las  IRA  del  tracto 
inferior  en  niños  continúa  siendo  un  problema  en 
nuestro  país.  Los  exámenes  bacteriológicos  sólo 
son  conflnmatoríos  de  la  etiología  cuando  se  ais- 
lan bacterias  de  material  de  punción  pulmonar, 
sangre  o  secreciones  pleuropulmonares.  La  pun- 
ción pulmonar  es  un  procedimiento  demasiado 
agresivo  para  ser  utilizado  en  estudios  epide- 
miológicos, el  hemocultivo  sólo  resulta  positivo  en 
casos  que  cursan  con  bacteriemia,  los  cuáles  son 
escasos  en  esta  población,  y  las  secreciones 
pleuropulmonares  son  poco  frecuentes  en  los  ni- 
ños menores  de  1  año.  Por  otra  parte,  las  técni- 
cas rápidas  de  diagnóstico  virológico  no  han  te- 
nido suficiente  difusión,  principalmente  en  el  in- 
terior del  país. 

El  primer  estudio  sobre  epidemiología,  clínica 
y  etiología  viral  y  bacteriana  de  las  IRA  en  niños 
en  Argentina,  sobre  una  muestra  representativa, 
se  realizó  en  el  período  comprendido  entre  1984 
y  1988  <s>. 

En  Santa  Fe,  en  el  Instituto  Nacional  de 
Epidemiología  "E.  Coni"  se  realizó  un  estudio  simi- 
lar en  1984,  a  partir  de  aspirados  nasofaríngeos 
(ANF);  en  esa  oportunidad  no  se  tomaron  mues- 
tras para  hemocultivo.  Un  26%  de  los  104  niños 
tuvo  resultados  positivos  por  técnicas  de 
inmunofluorescencia  (IF)  para  virus;  la  bacteria  ais- 
lada con  mayor  frecuencia  fue  Streptococcus 
pneumoniae^.  En  1988,  en  el  mismo  lugar,  se  es- 
tudiaron 103  niños,  resultando  36  positivos  por  IF 
para  virus  (35%  del  total).  De  los  ANF  de  estos  103 
casos,  se  aislaron  neumococos  en  un  23%  y 
Haemophilus  influenzae  en  un  18%.  El  94.2%  de 
los  S.  pneumoniae  aislados  fueron  sensibles  in 
vitro  a  oxacilína  y  el  55,8%  a  trimetoprima- 
suKametoxazol  (TMS)  (resultados  no  publicados). 

En  un  estudio  posterior  realizado  en  1992,  co- 
ordinado por  el  mismo  Instituto,  se  encontró  que 
el  porcentaje  de  cepas  de  neumococos  sensibles 
a  oxacilina  aislados  de  ANF  de  71  niños  se  man- 
tenía en  el  96,1%,  y  en  el  69,2%  para  TMS  (re- 
sultados no  publicados). 

La  presente  investigación  se  comenzó  duran- 
te 1993  y  tuvo  por  objetivo  general  estudiar  los 
agentes  infecciosos  involucrados  en  las  IRA  del 
tracto  inferior  en  niños  menores  de  5  años  en  la 
ciudad  de  Santa  Fe.  Se  excluyeron  del  estudio 
niños  que  hubieran  sido  internados  o  medicados 


anteriormente,  para  descartar  las  infecciones 
nosocomiales  o  sobreagregadas. 


Materiales  y  métodos 

PotísKión  estudiada:  Niños  menores  de  5  años  re- 
cientemente internados  con  diagnóstico  presuntivo  de 
neumonía  o  bronquiolitis  que  se  atendieron  en  el  Hos- 
pital de  Niños  Ricardo  Gutiénrez  y  en  la  Sala  de  Pedia- 
tría del  Hospital  J.B.  Iturraspe,  entre  los  días  lunes  y 
jueves,  desde  el  7  de  junio  de  1993  hasta  el  30  de  no- 
viembre de  1 995,  con  intervalos  de  receso  durante  los 
meses  de  diciembre  y  enero. 

La  selección  de  los  niños  fue  hecha  por  los  módicos 
pediatras  de  ios  servicios  hospitalarios,  en  base  al  diag- 
nóstico clínico  inicial  de  neumonía  o  bronquiolitis,  no  in- 
cluyendo a  aquellos  que  hubieran  recibido  antibióticos  en 
los  tres  dfas  anteriores.  Además  se  induyó  un  grupo  con- 
trol de  niños  menores  de  5  años  consultantes  a  los  mis- 
mos Servicios  que  no  presentaban  enfermedad  respira- 
toria, cuyo  número  fue  de  i^roximadamente  un  20%  con 
respecto  al  de  los  niños  con  IRA  estudiados.  La  obten- 
ción de  las  muestras  se  realizó  con  el  consentimiento 
previo  de  los  padres  de  los  niños. 

Toma  de  muestras:  a.-  En  188  niños  con  diagnóstico 
clínico  presuntivo  de  bronquiolitis  en  el  momento  del  In- 
greso se  tomó  ANF;  una  parte  de  la  secreción  se  con- 
servó en  solución  salina  reguladora  (PBS)  estéril  pH  7.1 
y  otra  porción  en  medio  mínimo  esencial  (MEM)  adicio- 
nado con  alt>úmina  bovina,  estreptomicina  y  gecrtamidna. 
La  muestra  en  PBS  se  transportó  a  temperatura  ambien- 
te y  la  recogida  en  MEM  refrigerada  entre  2  y  Q'C. 

b.-  En  262  niños  con  diagnóstico  dínloo  presuntivo  de 
neumonía  unifocal,  multlfocal,  con  derrame  o  neumonitis 
en  el  momento  de  ingreso,  se  tomó  ANF  tal  como  se  rea- 
lizó en  el  grupo  a.  Además,  se  les  tomaron  dos  muestras 
de  sangre  para  hemocultivo  con  un  intervalo  de  30  minu- 
tos entre  una  y  otra.  Por  razones  prácticas,  sólo  se  pudo 
obtener  la  muestra  de  sangre  de  224  niños.  En  el  caso 
de  los  5  niños  con  neumonía  con  derrame,  se  tomó  ade- 
más una  muestra  de  líquido  pleural. 

c-  En  25  niños  menores  de  6  meses  pertenecien- 
tes al  grupo  b  y  cuyas  madres  habían  presentado  flujo 
vaginal  durante  el  embarazo,  además  de  ANF  y  sangre 
para  hemocultivo,  se  colectó  una  muestra  de  sangre 
para  diagnóstico  de  clamkfias. 

d.-  En  68  niños  consultantes  sin  diagnóstico  de  IRA, 
se  hizo  un  lavado  nasal  con  PBS  estéril  y  se  tomó  ANF. 
Esta  muestra  se  separó  y  conservó  en  forma  similar  a 
las  de  los  niños  enfermos. 

Recolección  de  datos:  Se  completó  una  ficha  con  los 
datos  personales  del  niño,  síntomas,  diagnóstico  pre- 
suntivo, grado  de  nutrición,  necesidades  básicas  insatis- 
fechas, lactancia  materna,  antecedentes  de  IRA  perfnalal, 
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número  de  leucocitos  y  linfocHo?  en  sangre,  tratamiento, 
evolución  dínica  y  diagnóstico  definitivo.  B  diagnóstico  df- 
nico  definitivo  no  siempre  coincidió  con  el  diagnóstico 
presuntivo,  de  tal  manera  que,  entre  los  niños  que  entra- 
ron en  el  estudio,  hubo  algunos  con  bronquitis  y  asma. 

Procesamiento  de  las  muestras:  Análisis  virológlco: 
se  realizó  IF  para  virus  sincicial  respiratorio(VSR), 
adeno-virus,  parainfluenza,  influenza  A  e  influenza  B, 
empleando  anticuerpos  monoclonales^' '°.  Un  resulta- 
do po-sitivo  para  cualquiera  de  ellos  los  colocó  en  la  ca- 
tegoría de  agentes  etiológicos. 

Análisis  bacteriológico:  los  hemocultivos  y  líquidos 
pleurales  fueron  resembrados  en  agar  con  sangre  de 
cal>allo  y  agar  chocolate  a  las  6, 24  y  48  horas.  Los  ANF 
se  centrifugaron  y  el  sedimento  se  sembró  en  agar  con 
sangre  de  caballo  y  en  agar  chocolate.  A  las  cepas  de 
S.  pneumoniae  aisladas  se  les  realizó  antibiograma  por 
difusión  a  oxacilína,  eritromicina,  rifampicina,  vanco- 
micina,  cloranfenicol,  TMS,  cefuroxima,  cefotaxima  y 
tetraciclina,  v  la  prueba  de  concentración  mínima 
inhibitoria  (CIM)  de  penicilina.  A  las  cepas  de  H. 
infíuenzae  se  les  realizaron  las  pruebas  microbiológicas 
para  detección  de  beta-lactamasa  y  acetil-cloranfenicol 
transferasa,  asi  como  la  prueba  de  sensibilidad  por  di- 
fusión a  ampícilina,  cloranfenicol,  eritromicina,  rifam- 
picina,  tetracidina,  cefuroxima,  cefotaxima  y  ampicilina- 
sulbactama"- Se  consideró  agente  etiológico  a  toda 
cepa  aislada  'ic  hemocultIVO  O  de  líquido  pleural.  Se 
considero  bacteria  portada  a  la  bacteria  aislada  de  ANF 
cuyo  desarrollo  llegaba  hasta  la  quinta  estría  y  predo- 
minaba sobre  el  resto;  al  niño  al  cual  se  le  aisló  dicha 
bacteria  se  lo  consideró  portador. 

Todas  las  cepas  de  S.  pneumoniae  y  H.  infíuenzae 
aisladas  de  liemocultivo  y  ANF,  tanto  de  niños  enfer- 
mos como  de  controles  sin  IRA,  que  se  mantuvieron 
viables,  fueron  estudiadas  en  las  Divisiones  de  Bacte- 
riología Clínica  y  Antímicrobianos  del  Instituto  Nacional 
de  Microbiología  Caries  G.  Malbrán  para  confirmar  los  re- 
sultados de  las  pruebas  de  sensibilidad  y  para  su 
tipificación. 

Análisis  para  Chiamydia  trachomatis:  los  sueros  fue- 
ron procesados  por  IF  para  detección  de  IgM  específi- 
ca anti  C.  trachomatis  en  el  Centro  de  Educación  Médi- 
ca e  Investigaciones  Clínicas  Norberto  Quimo  (CEMIC), 
Buenos  Aires-'.  Se  consideró  que  un  resultado  positivo 
era  índice  de  enfermedad  causada  por  este  agente. 

Análisis  estadístico:  Se  usó  la  prueba  x'  Pa^^  ssta> 
blecer  la  existencia  o  no  de  diferencias  significativas. 

Resultados 

Se  estudiaron  450  niños  enfermos  y  68  contro- 
les sin  IRA.  El  65%  de  los  niños  estudiados  se 
concentró  en  los  meses  de  junio,  julio  y  agosto 
(Rgura  1). 


Feb     Mar    Abr    May  Jun 


Oct  Nov 


Fig.  1-  Niños  con  infección  respiratoria  aguda  (IRA) 
estudiados.  Santa  Fe,  1993-1995. 

El  80%  de  los  niños  del  estudio  tenía  menos  de 
un  año,  lo  que  puede  no  ser  representativo  de  la 
ocurrencia  de  IRA  en  ia  población  general,  ya  que 
por  ser  menores  requieren  de  mayores  cuidados 
y  se  los  interna  en  mayor  proporción.  Entre  los 
niños  controles  el  70%  era  menor  de  un  año. 

El  diagnóstico  clínico  definitivo  basado  en  ra- 
diología, exámenes  de  laboratorio  y  evolución  clí- 
nica, no  siempre  coincidió  con  el  diagnóstico 
presuntivo,  de  tal  manera  que,  entre  los  niños  que 
entraron  en  el  estudio,  hubo  algunos  con  bronqui- 
tis y  asma  no  previstos  en  el  protocolo. 

La  distribución  por  diagnóstico  clínico  mostró 
que  las  neumonías  casi  duplican  a  las  bronquio- 
litls.  Los  porcentajes  de  las  neumonías  con  de- 
rrame pleural  y  acompañadas  por  sepsis  gene- 
ralizada fueron  0,9%  y  0,4%  respectivamente  y 
se  presentaron  en  niños  mayores  de  1  año  (Ta- 
bla 1). 

Se  consiguieron  datos  de  estado  nutrícional, 
necesidades  básicas  insatisfechas  (NBI),  lactan- 
cia materna  y  antecedentes  de  IRA  perinatal  de 
sólo  405  niños.  El  81%  de  los  niños  provenía  de 
hogares  con  NBI  y  un  20%  presentó  algún  grado 
de  desnutrición,  principalmente  en  los  mayores  de 
1  año.  Un  7,1%  (8/113)  de  los  niños  con 
bronquiolitis  presentaba  desnutrición,  mientras 
que  en  los  casos  con  neumonía  esta  proporción 
fue  del  28,4%  (62/216),  Incluyendo  tres  niños  con 
Grado  III.  El  91%  de  los  niños  había  recibido  lac- 
tancia materna  y  el  13%  había  tenido  anteceden- 
tes de  IRA  perinatal,  tanto  en  los  que  presenta- 
ron neumonía  como  bronquiolitis. 

Agentes  etiológicos. 

En  la  Tabla  2  se  pueden  ver  los  resultados 
obtenidos  en  las  distintas  muestras  estudiadas. 
De  los  224  hemocultivos  que  se  pudieron  reali- 
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TABLA  1.-  Niños  con  ¡nfecdonos  respiratorias  aguttos  (IBA)  estudiados,  disMbufdos  según  diagnóstico 

dfnlco  y  edad.  Sdnta  Fe,  1993-1995. 


Edad  N°  Casos  con  diagnóstico  clínico 

Neumonía        Bronquiolitis       Neumonitis      Bronquitis       Total  (%) 

o  asma 


<  2  meses 

24 

40 

2-5  meses 

68 

73 

6-11  meses 

80 

14 

1  año 

40 

3 

2-5  años 

23 

0 

>  5  años 

2 

0 

Total 

237 

130 

1 

4 

69  (15,3) 

7 

36 

184  (41,0) 

5 

23 

122  (27,1) 

2 

4 

49  (10,9) 

0 

1 

24  (5,3) 

0 

0 

2  (0.4) 

15  68  450  (100,0) 


TABLA  2.-  Resultad<^  de  los  ei^unenes  de  la¡}oratorio  realizados  en  rtí/tos  con 
Infecciones  respiratorias  agudas  (IRA).  Santa  Fe,  1993'199S. 


Muestra  Examen  realizado  Resuitados 

estudiada  positivos 


Tipo 

N« 

N» 

% 

Sangre 

Bacteriológico 

224 

14 

6,2 

Líquido 

pleural 

Bacteriológico 

5 

0 

0 

Aspirado 

Inmunofluorescencia  para 

nasofaríngeo 

virus 

450 

131 

29.1 

Suero 

Inmunofluorescencia  para 

IgM  anti  C.  trachomatis 

25 

6 

24.0 

zar  a  los  niños  con  diagnóstico  clínico  de  neumo- 
nía, 14  resultaron  positivos  (6,2%).  No  se  aisló 
ninguna  bacteria  en  los  cultivos  de  líquido  pleural. 

Entre  los  450  niños  estudiados,  tanto  con 
bronquiolitis  como  con  neumonía  y  otros  diagnós- 
ticos, se  obtuvieron  131  resultados  positivos  por 
íF  para  virus  (29,1%). 

En  un  solo  caso  se  encontraron  2  agentes 
patógenos  en  el  mismo  niño:  virus  influenza  A  en 
el  ANF  y  Sfáif^ylococcus  aureus  en  el  hemocul- 
tívo. 

En  los  25  niños  con  alto  riesgo  de  infección  por 
C.  trachomatis  se  obtuvieron  un  24%  de  resulta- 
dos positivos  para  IgM  anti  C.  trachomatis. 

En  la  tabla  3  se  presentan  ios  agentes 
etiológicos  de  las  IRA  distribuidos  según  el  diag- 

1 


nóstico  clínico  definitivo  del  niño.  El  VSR  fue  el 
agente  etiológico  que  se  encontró  con  mayor  fre- 
cuencia (39,3%  de  las  bronquiolitis  y  16,4%  de  las 
neumonías).  Entre  los  375  niños  menores  de  1 
año,  hubo  102  casos  de  IRA  con  IF  positiva  para 
este  virus  (27%).  La  figura  2  muestra  su  distribu- 
ción temporal. 

El  virus  influenza  A  se  asoció  a  neumonías  y 
se  detectó  entre  el  7  y  27  de  junio  de  1 993  y  el 
29  de  junio  y  7  de  julio  de  1995,  coincidiendo  con 
epidemias  de  gripe  por  influenza  A  (HgN,). 

El  adenovirus  se  presentó  principalmente  aso- 
ciado a  neumonías.  No  se  encontró  entre  los  ni- 
ños estudiados  durante  1994. 

Se  aisló  8.  pneumcniae  en  11  niños,  10  de  los 
cuales  presentaron  neumonía  unifocal  y  uno 
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INFECCIONES  RESPIRATORIAS  AGUDAS  EN  SANTA  FE 

TABLA  3.-  Agentes  etíológicos  de  infecciones  respiratorias  agudas  (IRA)  distribuidos  según  diagnóstico  clínico. 

Santa  Fe.  1993-1995 


N«  casos  con  diagnóstico  dfnioo  (%) 

Agente  etiológico 

Bronquiolitis  Neumonía  Neumonitis        Bronquitis  Total 

y  asma 


VSR* 

51  (39,3) 

39 

(16.4) 

3  (20,0) 

12  (17.6) 

105  (23.3) 

Virus  influenza  A 

1  (0,8) 

8 

(3,4) 

0 

0 

9  (2,0) 

Adenovirus 

1  (0,8) 

5 

(2,1) 

0 

0 

6  (1.3) 

Virus  parainfluenza 

3  (2,3) 

3 

(1.3) 

0 

0 

6  (1,3) 

Virus  influenza  B 

0 

1 

(0.4) 

0 

0 

1  (0.2) 

Streptococcus  pneumonlae 

0 

11 

(4.6) 

0 

0 

11  (2,5) 

Chiamydia  trachomatis 

0 

6 

(2,5) 

0 

0 

6  (1,3) 

Haemophilus  influenzae 

0 

2 

(0,8) 

0 

0 

2  (0,4) 

No  determinado 

74  (56.9) 

162 

(68.5) 

12  (80.0) 

56  (82,4) 

304  (67,5) 

Total 

130(100,0) 

237  (100.0) 

15  (100.0) 

66  (100.0) 

450  (100.0) 

*  Virus  Sinciciai  Respiratorio 


Las  2  cepas  fueron  tipo  b,  biotipo  I  y  11  respecti- 
vamente y  sensibles  a  todos  los  antimicrobianos 
probados. 

En  el  restante  caso  de  hemocultivo  positivo,  se 

aisló  S.  aureus  de  un  niño  de  7  meses  que  pade- 
cía una  neumonía  y  al  que  se  le  detectó  virus  in- 
fluenza A  por  IF.  Dicho  niño  fue  incluido  en  el 
grupo  de  pacientes  con  IRA  causada  por  virus 
influenza  A  en  la  tabla  3. 

Los  6  niños  con  neumonía  y  serología  positi- 
va para  C.  trachomatis  tenían  entre  45  días  y  5 
meses. 

Bacterias  aisladas  de  ANF 

De  los  14  niños  con  hemocultivo  positivo,  sólo 
en  3  casos  se  aisló  la  misma  especie  bacteriana 
en  el  ANF.  En  1  caso  fue  S.  aureus  y  en  los  otros 
S.  pneumoniae,  pero  estos  úKímos  correspondie- 
ron a  serogrupos  diferentes. 

Los  aislamientos  bacterianos  mas  frecuentes 
en  muestras  de  ANF  de  niños  con  IRA  fueron  H. 
influenzae  y  S.pneumoniae. 

Aunque  se  trataba  de  cepas  portadas,  sin  va- 
lor etiológico,  por  tratarse  de  las  bacterias  más 
frecuentemente  relacionadas  con  las  IRA,  se  trató 
de  establecer  si  había  alguna  relación  entre  ellas 
y  el  diagnóstico  clínico.  Tomando  como  base,  en- 
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Fig.  2.-  Frecuencia  semanal  del  virus  sincidal  respira- 
torio en  niños  con  infección  respiratoria  aguda  (IRA). 
Santa  Fe,  1993-1995. 

multifocai  con  sepsis  generalizada;  sus  edades 
estaban  comorendidas  entre  3  y  16  meses  y  6  de 
ellos  eran  desnutridos.  En  los  5  casos  en  los  que 
se  pudieron  determinar  los  serotípos,  estos  fue- 
ron 14,  6,  5,  15  y  33.  Las  3  cepas  aisladas  en 
1994  fueron  sensibles  a  oxacilina  en  la  prueba  de 
difusión  y  con  CIM  de  penicilina  menor  a  0,0625 
pg/ml,  mientras  que  de  las  8  cepas  aisladas  en 
1995,  sólo  3  fueron  sensibles  a  oxaciiína.  En  4 
de  las  5  cepas  resistentes,  la  CIM  de  penicilina 
fue  superior  a  1  \ig/m\  (resistencia  de  alto  nivel) 
Se  aisló  H.  influenzae  en  2  niños  con  neumo- 
nía, en  uno  de  ellos  acompañada  por  meningitis. 
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TABLA  4.-  Bacterias  portadas  por  rtiños  con  infecciones  respiratorias  agudas  (IRA)  liacterianas  y  no 
bacterianas  y  por  controles  sin  IRA.  Santa  Fe,  1993-1995 


Bacteria  N°  niños  con  diagnóstico  presuntivo  de  IRA  (%)  Controles  sin 

aislada  IRA  (%) 

Bacteriana  No  bacteriana  Total 


Haemophilus  ¡nfluenzae 

91 

(35,7) 

40  (25,2) 

131  (31,6) 

16  (23.5) 

Streptococcus  pneumoniae 

61 

(23,9) 

36  (22,6) 

97  (23,4) 

10  (14,7) 

Streptococcus  virídans 

32 

(12,5) 

35  (22,0) 

67  (16,2) 

18  (26,5) 

ñ4oraxella  catarrtialis 

32 

(12.5) 

27  (17.0) 

59  (14.2) 

15  (22.1) 

Staph^ococcus  epidermidis 

13 

(5.2) 

6  (3.8) 

19  (4.6) 

3  (4.4) 

Staphyiococcus  aureus 

8 

(3.1) 

3  (1.9) 

11  (2.7) 

2  (2.9) 

Otras 

18 

(7.1) 

12  (7.5) 

30  (7.3) 

4  (5.9) 

Total 

255  (100,0) 

159  (100,0) 

414  (100,0) 

68  (100,0) 

TABLA  5.-  Sensibilidad  a  algunos  antimicrobianos  de  aislamientos  de  Streptococcus  pneumoniae  y  de 
Haennophiius  influenzas  a  partir  de  aspirados  nasofaríngeos  de  niños  con  infecciones  respiratorias  agudas 

(IRA).  Santa  Fe.  1993-1995. 


Antibiótico  %  de  sensibilidad 

streptococcus  pneumoniae  Haemophilus  ¡nfluenzae 


1993 

1994 

1995 

1993 

1994 

1995 

(n=15) 

(n=24) 

(n=61) 

(n=13 

(n=29) 

(n=62) 

Oxacilina 

60,0 

50.0 

50.8 

Ampiciiina 

92.3 

82.7 

79.0 

Trímetoprima 

sulfametoxazol 

26.7 

45,8 

47,5 

100,0 

89.6 

88.7 

Cloranfenicol 

100 

100 

100 

100.0 

100.0 

100,0 

Eritrorrtícina 

93.3 

95.8 

98.4 

95,2 

Tetraciclina 

100,0 

87.S 

92.3 

96.5 

Rifampicina 

100,0 

95,8 

96,7 

100,0 

100,0 

Cefuroxima 

66,7 

50.0 

50.8 

100,0 

100,0 

100,0 

Cefotaxirrm 

93.3 

95.8 

100,0 

100,0 

100.0 

100,0 

tre  otras,  las  imágenes  radiológicas  y  los  neu- 
trófilos  en  sangre,  los  pediatras  realizaron  diag- 
nóstico presuntivo  positivo  o  negativo  de  enfer- 
medad bacteriana  en  414  niños;  la  asociación 
entre  este  criterio  y  los  hallazgos  bacteriológicos 
en  ANF  se  muestran  en  la  Tabla  4. 

Se  observó  asociación  entre  la  portación  de  H. 
¡nfluenzae  y  el  diagnóstico  clínico  presuntivo  de 
enfermedad  bacteriana  (  p<  0,05).  No  sucedió  lo 
mismo  con  la  portación  de  S.  pneumoniae. 

Por  otra  parte  el  H.  irtfíuenzae  se  aisló  funda- 
mentalmente en  niños  menores  de  6  meses. 


mientras  que  el  S.  pneumoniae  en  mayores  de 

esa  edad. 

Las  bacterias  más  portadas  por  los  niños  sin 
IRA  fueron  Streptococcus  grupo  virídans,  H. 
¡nfluenzae  y  Moraxella  catarrtialis.  La  proporción 
de  aislamientos  de  H.  ¡nfluenzae  (Tabla  4)  fue 
similar  a  la  de  tos  niños  con  IRA  clínicamente  no 
bacteriana  (p>0,05)  y  significativamente  menor  a 
la  de  los  niños  con  IRA  bacteriana  (p<0,05). 

Los  aislamientos  de  S.  vihdans  y  M.  catarrhalis 
fueron  significativamente  mayores  (p<0,05)  en  el 
grupo  de  niños  sin  IRA  que  en  el  de  enfennos. 
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En  la  Tabla  5  se  pueden  ver  los  porcentajes 
de  sensibilidad  a  algunos  antimicrobíanos  de  las 

cepas  de  S.  pneumoniae  y  H.  influenzae  aisladas 
de  ANF.  Las  26  cepas  de  S.  pneumoniae  resis- 
tentes a  oxacilina  en  las  pruebas  de  difusión  re- 
sultaron resistentes  cuando  se  les  realizó  CIM  de 
penicilina.  Cinco  presentaron  resistencia  de  bajo 
nivel  a  penicilina  (CIM  entre  0,^\lg/^ú  y  1  \ig/m\) 
y  se  correspondieron  con  resistencia  de  bajo  ni- 
vel en  la  CIM  de  cefuroxima.  Entre  las  otras  21 
cepas  que  mostraron  alto  nivel  de  resistencia  a 
penicilina,  hubo  19  con  alto  nivel  de  resistencia  a 
cefuroxima  y  2  sensibles  a  este  antimicrobiano. 

Las  cepas  de  H.  infíumzae  aisladas  de  ANF 
presentaron  una  sensibilidad  a  ampicilina  del 
92,3%  en  1993;  82,7%  en  1994  y  79,0%  en  1995. 
Las  cepas  resistentes  a  ampicilina  fueron  produc- 
toras de  beta-lactamasa.  Todos  los  aislamientos 
fueron  sensibles  a  cefalosporínas  y  cloranfenicol. 
El  100%  de  cepas  de  esta  especie  bacteriana  que 
pertenecían  al  tipo  b  fueron  sensibles  a  todos  los 
antimicrobianos. 

Casi  la  tercera  parte  de  las  cepas  de  S. 
pneumoniae  enviadas  para  serotipificación  al  Ins- 
tituto Nacional  de  Microbiología  Carlos  G.  Malbrán 
resultó  no  tipificabíe.  El  tipo  14  fue  e!  más  fre- 
cuente en  1993  (12/19  de  las  cepas  tipificables) 
y  el  tipo  7  predominó  en  1994  (5/7  de  las  cepas 
tipificables).  Los  serotipos  más  frecuentes  en 
1995  fueron  6,  9.  7  y  14. 

El  51%  de  las  cepas  de  H.  influenzae  aisladas 
de  ANF  de  niños  con  IRA  resultó  tipificabíe,  sien- 
do 20/22  de  las  mismas  tipo  b.  Entre  las  16  ce- 
pas de  H.  influenzae  aisladas  de  ANF  de  los  68 
niños  controles,  7  correspondieron  al  tipo  b 
(10.3%). 

Entre  los  H.  influenzae  serotipificados  hubo 
gran  diversidad  de  biotipos,  pero  predominó  el 
biotipo  I  constituyendo  un  37,2%  (16/43). 

Tratamiento  y  evolución  clínica 

El  70%  de  los  niños  recibió  antimicrobianos. 
Este  aparente  uso  excesivo  de  antimícrobianos  se 
debe  a  que  los  mismos  se  suministraron,  no  sólo 
a  los  niños  que  presentaron  neumonía,  sino  tam- 
bién a  todos  los  menores  de  un  mes  para  evitar 
posibles  sobreinfecciones  bacterianas.  En  el  82% 
de  dichos  tratamientos  se  recetaron  aminopeni- 
cilinas  (ampicilina,  amoxicilina  o  ambas,  una  a 
continuación  de  la  otra);  el  9,3%  recibió  cefu- 


roxima y  el  2.8%  eritromicina.  Hubo  muy  pocos 
tratamientos  con  cloranfenicol,  amicacína,  cefa- 

lotina  y  cefotaxima. 

En  el  5,6%  de  los  niños  tratados  con  ami- 
nopenicilinas  hubo  que  hacer  rotación  de  antibió- 
tico, cambiando  por  cefotaxima,  con  la  cual  evo- 
lucionaron favorablemente. 

De  los  450  niños  estudiados,  uno  falleció  con 
sepsis  a  neumococos,  dos  niños  debieron  ser 
derivados  a  hospitales  de  mayor  complejidad  y  los 
447  restantes  fueron  dados  de  alta.  El  promedio 
de  internación  fue  de  5  días. 

Discusión 

Entre  los  niños  menores  de  cinco  años  con  IRA 
del  tracto  inferior  de  la  ciudad  de  Santa  Fe,  hubo 
sólo  un  6,2%  de  hemocultivos  positivos,  propor- 
ción mucho  más  baja  que  la  encontrada  en  otros 
estudios'"*'  Este  hecho  puede  estar  influido 
por  el  bajo  índice  de  desnutrición,  la  alta  propor- 
ción de  niños  menores  de  un  año  e^uKiiados,  la 
selección  para  la  investigación  de  niños  con  diag- 
nóstico reciente  y  el  fácil  acceso  a  los  servicios 
de  salud  con  que  cuenta  la  población  infantil  de 
esta  ciudad  y  su  área  de  influencia.  Sin  embargo 
coinciden  las  frecuencias  de  bacterias  aisladas, 
siendo  el  S.  pneumoniae  el  más  frecuente,  segui- 
do por  H.  influenzae  y  S.  aureus^\  No  se  aisla- 
ron bacilos  gramnegativos  a  pesar  de  que  se  in- 
cluyeron niños  desde  una  semana  de  vida. 

En  coincidencia  con  otros  estudios,  el  VSR  fue 
el  principal  agente  causal  de  IRA  en  los  menores 
de  un  año,  estando  su  presencia  asociada  princi- 
palmente a  bronquiolitis  y  neumonías  en  menores 
de  seis  meses  y  causando  picos  en  las  semanas 
más  frías'^'  El  virus  influenza  A,  causante  de 
neumonías,  se  detectó  únicamente  en  períodos 
epidémicos  en  1993  y  1995.  En  un  estudio  de  vi- 
gilancia epidemiológica  de  influenza  realizado  en 
Santa  Fe  en  1995,  las  cepas  aisladas  por  cultivo 
de  los  ANF  de  estos  niños  fueron  caracterizadas 
como  pertenecientes  a  una  variante  similar  a  la 
cepa  de  infkjenza  A/Johane8burgo/33/94  (HjN^), 
al  igual  que  las  cepas  aisladas  de  adultos  en  el 
mismo  período  (datos  no  publicados). 

Aunque  no  es  muy  alta  la  confirmación  de  la 
etiología  viral  por  IF,  la  mayor  frecuencia  de  un 
virus  en  determinado  período  puede  servir  como 
dato  epidemiológico  en  el  diagnóstico  pediátrico. 
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Hay  que  considerar  como  otro  frecuente  agente 

etiológíco  de  las  IRA  del  tracto  inferior  a  C. 

trachomatis.  Entre  los  niños  menores  de  6  meses, 
con  neumonía  y  antecedentes  maternos  de  flujo 
vaginal  en  el  momento  del  parto,  el  24%  presen- 
tó aerología  positiva  (IgM)  para  dicho  microorga- 
nismo. 

En  un  67,5%  de  los  casos  de  IRA  estudiados, 
no  se  pudo  determinar  el  agente  etiológíco.  Los 
factores  limitantes  podrían  haber  sido  la  no  utili- 
zación de  muestras  de  punción  pulmonar,  lavado 
broncoalveolar  o  aspiración  transtraqueal,  de 
mayor  rendimiento  en  el  diagnóstico  bacteriológi- 
co, y  la  menor  sensibilidad  que  presenta  la  IF  con 
respecto  al  cultivo  viral. 

Las  dos  especies  bacterianas  más  portadas 
por  los  niños  con  IRA  fueron  H.  influenzae  (31 ,6%) 
y  S.  pneumoniae  (23,4%),  estando  asociada  la 
primera  a  niños  con  diagnóstico  clínico  presuntivo 
de  enfermedad  bacteriana.  Entre  los  controles  sin 
IRA,  fue  el  Streptococcus  del  grupo  viridans  el 
más  frecuente,  pero  también  fue  importante  la 
portación  de  S.  pneumoniae  (14,7%)  y  de  H. 
influenzae  (23,5%).  A  pesar  de  que  la  coloniza- 
ción del  tracto  respiratorio  con  cepas  de  H. 
influenzae  tipo  b  es  muy  inusual  en  niños  (entre 
0,7  y  5%),  la  portación  de  este  tipo  de  bacteria 
se  observó  en  el  10,3%  de  los  68  niños  sin  IRA 
de  Santa  Fe». 

Desde  1988,  la  proporción  de  cepas  de 
neumococos  sensibles  a  penicilina  aislados  de 
ANF  tiende  a  disminuir,  tendencia  que  se  obser- 
vó también  en  las  cepas  invasivas  aisladas  duran- 
te los  3  años  que  duró  este  estudio.  El  serotipo 
de  S.  pneumoniae  que  prevaleció  en  1993  fue  el 
14,  en  1 994  fue  el  7  y  en  1995  hubo  mayor  diver- 
sidad de  serotipos. 

Aunque  algunos  aislamientos  de  H.  influenzae 
no  tipíficables  fueron  resistentes  a  ampicilina,  las 
cepas  de  H.  influenzae  tipo  b  fueron  sensibles  a 
todas  las  drogas  probadas.  Si  bien  no  se  puede 
afirmar  que  los  H.  influenzae  aislados  de  ANF 
sean  los  agentes  etiológicos  de  las  neumonías,  la 
alta  proporción  del  tipo  b  (principalmente  biotipo 
I),  tipo  relacionado  con  la  mayoría  de  los  cuadros 
clínicos  invasivos,  sugeriría  que  una  considerable 
proporción  de  las  neumonías  de  los  niños  de  la 
ciudad  de  Santa  Fe  podrían  ser  causadas  por  H. 
influenzae^\  La  buena  evolución  de  la  mayoría  de 
los  niños  que  fueron  tratados  con  aminopenicilinas 
podría  estar  relacionada  con  la  sensibilidad  a 


ampicilina  del  H.  influenzae  tipo  b,  lo  que  suma- 
ría un  aval  más  a  la  hipótesis  antes  planteada. 

En  vista  de  la  alta  portación  de  H.  influenzae 
en  esta  población  infantil,  tanto  en  los  enfermos 
como  en  los  controles  sin  IRA,  sería  recomenda- 
ble incluir  la  vacuna  contra  esa  especie  bacteriana 
en  el  esquema  de  vacunación  provincial.  Estudios 
realizados  en  Finlandia  y  en  Estados  Unidos  han 
demostrado  que  la  vacuna  contra  el  H.  influenzae 
tipo  b  es  de  alta  eficacia  en  la  prevención  tanto 
de  las  meningitis  como  de  la  portación  de  dicha 
especie  bacteriana  en  las  secreciones  nasofa- 
ríngeas, lo  que  juega  un  rol  importante  en  la 
transmisión  de  persona  a  persona^\ 

El  escaso  número  de  cepas  aisladas  de 
hemocultivo  no  permitió  establecer  concordancia 
entre  éstas  y  las  cepas  portadas  en  nasofaringe 
en  el  momento  de  la  enfemnedad  y,  por  lo  tanto, 
no  se  puede  afimnar  que  esa  bacteria  sea  la  cau- 
sante de  la  enfermedad  de  un  niño  determinado. 
No  obstante,  la  semejanza  en  el  perfil  de  sensi- 
bilidad entre  ambos  grupos,  permite  utilizar  los 
datos  obtenidos  de  las  cepas  aisladas  de  una 
muestra  de  ANF,  con  alto  rendimiento  y  fácil  de 
obtener,  como  indicadores  en  la  vigilancia 
epidemiológica  de  la  resistencia  bacteriana  en  las 
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Summary 

Acute  lower  respiratory  tract  infections  among 
children  less  than  5  years  oíd  in  Santa  Fe 

The  etiology  of  acute  lower  respiratory  tract 

infections  (ARI)  and  nasopharyngea!  bacterial 
carriage  in  children  less  than  5  years  oíd  living  in 
Santa  Fe  city,  Argentina,  was  studied.  A  total  of 
518  children  were  included  in  the  study:  450  suf- 
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feríng  from  ARI  and  68  asymptomatic  children. 
Blood  samples,  pleural  effusions  and  nasopha- 
ryngeal  secretions  (NS)  were  obtained  from  chil- 
dren for  bacterial  isolations.  NS  was  aiso  used  for 
fluorescent  antibody  techniques,  and  serum  sam- 
ples were  employed  for  detecting  IgM  anti 
Chiamydia  trachomatis.  A  bacterial  pathogen  was 
isolated  from  blood  in  6.2%  (14/224)  of  the  chil- 
dren with  ARI.  A  total  of  1 1  Streptococcus  pneu- 
moniae  (five  of  them  oxacillin  resistant),  two  Hae- 
mophilus  influenzae  and  one  Staphyiococcus 
aureus  strains  were  isolated.  The  most  frequently 
detected  pathogen  in  the  ARI  group  was  respi- 
ratory  syncytial  virus  (RSV).  It  was  found  in  23.3% 
(105/450)  of  the  children  with  ARI.  Among  chil- 
dren with  risk  of  Chiamydia  trachomatis  infection, 
24%  presented  high  titters  of  specífic  1^  antibod- 
ies.  Main  bacteria  carried  in  NS  in  the  ARI  group 
were  H. influenzae  (31.6%)  and  S.pneumoniae 
(23.4%)  while  viridans  streptococci  (26.5%), 
H.influenzae  (23.5%)  and  Moraxella  catarrhalis 
(22.1%)  were  more  frequently  isolated  from  con- 
trols.  The  most  common  pneumococcal  types 
were  14  and  7  and  the  main  type  of  H.Infíuenzae 
was  b  biotype  I.  During  the  períod  of  this  study, 
the  susceptibility  of  the  pneumococcal  isolates  to 
oxacillin  decreased  from  60%  to  50,8%,  and  the 
H.influenzae  susceptibility  to  ampicillin  fell  from 
92.3%  to  79%.  All  the  H.Infíuenzae  type  b  isola- 
tions were  susceptible  to  ampicillin. 
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Resumen  Se  presenta  una  paciente  de  22  años  con  lupus  eritematoso  sistémico  (LES) 
de  7  años  de  evolución,  con  nefropatía  que  inícialmente  mostró  una 
glomerulonefritis  focal  (OMS  III  b)  tratada  con  ínmunosupresores  y  corticoides.  Reingresa 
con  oliguria,  edemas,  disnea  e  hipertensión  arterial.  Los  análisis  evidenciaron  actividad 
lúpica,  anemia  hemolítica  microangiopática  (AHM),  trombocitopenia,  proteinuria  nefrótica 
e  insuficiencia  renal  que  obligó  a  hemodiálisis  de  mantenimiento.  Una  segunda  biopsia 
de  riñón  demostró  una  glomerulonefritis  proliferativa  difusa  (OMS  IV)  asociada  a  una  vas- 
culopatía  necrotizante  no  inflamatoria  con  oclusión  luminal.  Fue  tratada  con  pulsos  de 
metilprednisolona,  plasmaféresis,  ciclofosfamida  intravenosa  y  corticoides  orales.  Duran- 
te su  internación  presentó  convulsiones  generalizadas  y  hemorragia  pulmonar  con  insufi- 
ciencia respiratoria  aguda.  Estas  manifestaciones  y  la  AHM  junto  con  la  trombocitopenia 
retrogradaron  totalmente.  La  función  renal  no  se  recuperó.  Se  destaca  que  esta  asocia- 
ción de  glomerulonefritis  lúpica  proliferativa  difusa  con  vasculopatía  necrotizante  no 
inflamatoria,  no  es  infrecuente  y  tiene  mal  pronóstico  renal,  la  AHM  con  trombocitopenia 
se  la  interpreta  como  secundaría  al  daño  de  las  células  endoteiiales  de  la  vasculopatía. 

Palabras  clave:   vasculopatía  necrotizante  renal,  anemia  hemolítica  microangiopática, 
trombocitopenia,  LES 


El  lupus  eritematoso  sistémico  (LES)  se  com- 
plica frecuentemente  con  patología  glomeruiar, 
bien  conocida  en  sus  aspectos  morfológicos  y  clí- 
nicos\  La  alteración  vascular  renal  en  el  LES,  de 
menor  frecuencia  que  la  anterior,  puede  presen- 
tarse como:  depósitos  inmunes  vasculares  no 
complicados,  vasculopatía  necrotizante  no  infla- 
matoria, microangiopatía  trombótica  y  vasculitis 
del  tipo  poliarteritis  nodosa  microscópica^. 

Existen  también  síndromes  clínicos  asociados 
con  las  lesiones  vasculares  del  LES:  púrpura 
trombótica  trombocitopénica  (PTT),  síndrome 
antifosfolfpido  (SAF)  y  trombosis  de  la  vena  re- 
nal (TVR)2 

Recibido:  14-VIÍI-1996  Aceptado:  9-X-1 996 

Dirección  postal:  Dr.  César  A.  Gnocchi.  Quinta  Cátedra  de 
Medicina  Interna,  Hospital  de  Clínicas  José  de  San  Martin,  Av. 
Córdoba  2351, 1120  Buenos  Aires,  Argentina 


La  frecuencia  de  patología  vascular  renal  en 
el  LES  comprobada  por  biopsias  resulta  aún 
menos  preveíante  que  la  de  autopsias,  probable- 
mente en  relación  a  la  cantidad  de  tejido  dispo- 
nible para  analizar. 

El  reconocimiento  del  compromiso  vascular 
renal  en  el  LES  tiene  importancia  clínica,  pronós- 
tica  y  terapéutica. 

Se  describe  una  paciente  portadora  de  LES 
que  desarrolla  un  brote  de  actividad  lúpica  aso- 
ciado a  insuficiencia  renal  rápidamente  progresi- 
va e  irreversible,  y  anemia  hemolítica  microan- 
giopática (AHM)  con  plaquetopenia.  El  estudio 
iiistopatológico  de  riñón  mostró  una  glomerulo- 
nefritis proliferativa  difusa  de  la  clasificación  de  la 
OMS,  con  vasculopatía  necrotizante  no  infla- 
matoria. Se  comenta  el  valor  pronóstico  de  la  le- 
sión vascular  renal,  la  probable  patogenia  de  la 
AHM  y  aspectos  clínicos  y  terapeúticos. 
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Caso  clínico 

Primera  internación.  (23/3/1 988)  Paciente  de  sexo  fe- 
menino, 16  años  de  edad,  ingresa  por  poliartritis,  eri- 
tema malar,  fiebre  y  dolor  retroesternal.  Hematocrito 
31%,  leucocitos  4.900/mm^  plaquetas  «normales», 
creatinina  plasmática  1  mg/dl,  proteinuria  0,75  grs/24  hs, 
sed.  orina:  hematíes  8-1  O/campo,  cilindros  granulosos  3/ 
campo.  Anticuerpos  antinucleares  positivos  1/800,  patrón 
fiomogéneo  y  periférico,  AC  anti  DNA  positivos  1/512, 
complemento  total  1  CH  50/ml. 

Diagnóstico;  LES.  Alta  el  8/4/1988,  tratamiento:  M- 
prednisona  40  mg/día. 

Segunda  internación.  (9/12/1988)  Asintomática. 
Prote¡nuria+++,  ingresa  para  realizar  punción  biopsia 
renal.  Recuento  de  plaquetas  260.000/mm5  Informe 
histopatológico:  Glomerulonefritis  lúpica  clase  III  B  de 
la  OMS,  índice  de  actividad  (lA)  12/24,  índice  de 
cronicidad  (IC)  2/12.  Comienza  tratamiento  con  Aza- 
tioprina  50  mg/día  v.o.  y  M-prednisona  40  mg/día  v.o., 
fiasta  mayo  de  1989.  Desde  esta  fecha  recibe  Ciclo- 
fosfamida  por  vía  oral  100  mg/día  en  reemplazo  de  la 
Azatioprina,  junto  con  M-prednisona.  En  el  año  1993  sus- 
pende el  tratamiento  y  los  controles  médicos. 

Tercera  internación.  (2/9/1 995)  a  los  22  años  de  edad. 
Desde  hace  dos  meses  tiene  edemas  que  aumentan  pro- 
gresivamente, disminución  del  ritmo  diurético,  disnea  cla- 
se funcional  II,  cefalea  intensa  e  hipertensión  arterial.  En 
el  exámen  físico  se  observa  palidez  de  piel  y  mucosas, 
anasarca,  estertores  crepitantes  en  ambas  bases 
pulmonares.  Fondo  de  ojo  normal.  Presión  arterial  180/100 
mmHg.  Hematocrito  13%,  leucocitos  4.600/mm^  recuen- 
to de  plaquetas  27.000/mm^  abundantes  esquistocitos  en 
el  frotis  de  sangre  periférica,  prueba  de  Coombs  negati- 
va, LDH  920  u/I,  reticulocitos  9,8%,  haptoglobina  menor 
de  5  mg/dl,  uremia  157  mg/dl,  creatininemia  7,3  mg/dl, 
proteinuria  4,2  g  /24  hs,  sedimento  urinario:  campo  cubier- 
to de  hematíes,  cilindros  hemáticos  y  granulosos. 
Medulograma:  hiperplasia  eritroide,  megacariocitos 
plaquetogénicos,  hierro  presente.  Anticuerpos  antinu- 
cleares positivos  1/800  patrón  homogéneo,  AC  anti  DNA 
positivos  1/50,  complemento  total:  1  cH  50/ml,  C3:  40  mg/ 
di,  C4:  3  mg/dl,  tiempo  de  protrombina  95%,  KPTT  36  seg. 
VDRL  negativa,  anticoagulante  lúpico:  negativo,  anticuer- 
pos anticardiolipina:  negativos.  Ecocardiograma:  derrame 
pericárdico  leve.  Hipertrofia  ventricular  izquierda  concén- 
trica. Función  sistólica  conservada.  Tratamiento:  restric- 
ción hidro-salina,  furosemida  80  mg  v.  o./día,  amiodipina 
10  mg/día.  Continúa  hipertensa  y  oligúrica,  se  coloca  ca- 
téter de  Cook  e  inicia  hemodiáiisis,  recambio  plasmático 
intensivo  (RPI)  y  1  gr  endovenoso  de  l^etil-prednisolona 
durante  tres  días  consecutivos,  continuando  posteriormen- 
te con  60  mg/día  de  M-prednisona  por  vía  oral. 

Se  realiza  nueva  punción  biopsia  renal.  Informe 
histopatológico:  Glomerulonefritis  proliferativa  difusa  (Cla- 


se IV  OMS,  lA  8/24;  IC  2/12).  Las  arteriolas  intersticiales 
y  algunas  glomerulares  presentan  necrosis  de  la  pared 
con  denudación  del  endotelio  y  luces  ocluidas,  sin  la  in- 
filtración inflamatoria  transmural  que  caracteriza  a  la  ver- 
dadera vasculitis  renal  (Fig.  1). 

La  inmunofluorescencia  evidenció  abundantes  depó- 
sitos de  IgG,  Ciq,  y  C3  en  las  lesiones  vasculares  y 
en  los  glomérulos  y  fibrinógeno  en  la  pared  de  los  va- 
sos. 

Se  indica  1  gr  de  ciclofosfamida  endovenoso.  Conti- 
núa en  plan  de  hemodiáiisis  y  plasmaféresis.  En  el  día 
20  de  internación  presenta  convulsiones  generalizadas, 
durante  dos  días  consecutivos.  Se  realiza  Resonancia 
Nuclear  Magnética  de  Cerebro:  Dos  lesiones  focales  de 
ubicación  córtico-subcortical  en  la  transición  de  ambos 
lóbulos  frontoparietales,  hipointensas  en  TI  e  hiperinten- 
sas  en  T2,  imagen  similar  de  menor  tamaño  detrás  del 
atrio  del  ventrículo  lateral  derecho.  Se  indican  cinco  pul- 
sos de  1  gr/día/e.v.  de  M-prednisolona.  Nuevo  episodio 
convulsivo.  Día  30  de  internación  disnea  que  progresa 
hasta  clase  funcional  IV,  expectoración  hemoptoica,  ob- 
nubilación, Rx  de  tórax:  infiltrados  pulmonares  intersticio- 
alveolares  bilaterales.  Gases  en  sangre  respirando  aire: 
pH  7,45,  pCOj  31,2,  pO^  45,7,  COH3  22,  E.B.  -  0,8.  Satu- 
ración de  oxígeno  84%.  Inicia  asistencia  respiratoria  me- 
cánica con  presión  positiva  espiratoria  (PEEP), 
Vancomicina  1  gr  e.  v.  cada  72  hs,  Imipenen  500  mg/día. 
Fibrobroncoscopia:  no  se  observan  lesiones  endoscópicas 
bronquiales,  sangrado  difuso  bilateral  sin  coágulos.  Lava- 
do broncoalveolar:  linfocitos  15%,  polimorfonucleares  80 
%,  células  cilindricas  1%,  macrófagos  4%.  Baciloscopia 
negativa,  cultivos  negativos. 

Evoluciona  favorablemente  desde  el  punto  de  vista 
respiratorio,  retirándose  la  asistencia  respiratoria  mecá- 
nica al  cuarto  día  con  resolución  completa  de  la  patolo- 
gía pulmonar.  En  total  se  realizaron  24  sesiones  de 
plasmaféresis  en  un  lapso  de  35  días,  se  normalizaron  el 


Fig.  1. —  Necrosis  fibrinoide  de  paredes  arteriolares 
asociada  a  trombosis  y  oclusión  parcial  o  total  de  sus 
luces.  Ausencia  de  infiltración  leucocitaria  transmural. 
PAS  200  X. 
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número  de  plaquetas,  la  LDH  plasmática  y  desapare- 
cieron los  esquistocitos  de  sangre  periférica.  La 
hipertensión  arterial  se  controla  con  tratamiento  y  con- 
tinúa con  hemodiálisis  trisemanal  sin  recuperar  la  fun- 
ción renal.  Alta  médica.  Diagnóstico:  LES,  Glomeru- 
lonefritis  proliferativa  difusa.  Vasculopatía  necrotizante 
no  inflamatoria.  Anemia  hemolítica  microangiopática, 
trombocitopenia.  Compromiso  del  sistema  nervioso  cen- 
tral (por  LES?  simil-PTT?).  Insuficiencia  respiratoria 
aguda. 

Discusión 

La  paciente  desarrolló  a  los  16  años  un  Lupus 
Eritematoso  Sistémico  (LES)  con  compromiso  ar- 
ticular, dermatológico,  seroso  y  renal.  La  función 
del  riñón  estaba  conservada  y  una  biopsia  demos- 
tró una  glomerulonefritis  proliferativa  tipo  III  de  la 
clasificación  de  la  OMS. 

Permaneció  asintomática  durante  siete  años  y 
recibió  tratamiento  inmunosupresor  y  corticoides 
en  los  primeros  cuatro  años.  En  los  dos  meses 
previos  a  su  última  internación  presentó  una  in- 
suficiencia renal  rápidamente  progresiva  con 
edemas,  hipertensión  arterial,  uremia  elevada, 
hematuria  microscópica,  cilindros  hemáticos  y 
proteinuria  nefrótica.  El  descenso  del  complemen- 
to y  sus  fracciones  C3,  C4,  con  títulos  elevados 
de  anticuerpos  anti-DNA  indicaban  un  brote  de 
actividad  lúpica.  Simultáneamente  la  paciente  te- 
nía una  anemia  hemolítica  microangiopática  con 
trombocitopenia.  En  su  evolución  aparece  com- 
promiso del  SNC  e  insuficiencia  respiratoria  agu- 
da. Se  administró  tratamiento  inmunosupresor, 
diálisis  y  plasmaféresis. 

Una  nueva  biopsia  renal  demostró  una 
glomerulonefritis  proliferativa  difusa  (Clase  IV 
OlVIS),  asociada  a  vasculopatía  necrotizante  no 
inflamatoria.  Esta  es  una  de  las  formas  histoló- 
gicas vistas  en  el  LES,  afecta  arteriolas  pre- 
glomerulares  y  arterias  interlobulares  y  frecuen- 
temente se  asocia  a  glomerulonefritis  proliferativa 
difusa.  Las  otras  variantes  son:  depósitos  de  com- 
plejos inmunes  detectados  por  inmunofluores- 
cencia  en  paredes  de  vasos  ópticamente  norma- 
les, microangiopatía  trombótica  y  vasculitis  re- 
nal tipo  poliarteritis  microscópica. 

Baldwin^  al  describir  9  enfermos  con  vasculitis 
necrotizante  renal  sobre  un  total  de  88  biopsias 
de  nefropatías  lúpicas,  demostró  que  las  lesiones 
vasculares  se  asociaban  a  glomerulonefritis 


proliferativa  difusa  con  el  desarrollo  de  insuficien- 
cia renal  rápidamente  evolutiva.  En  un  estudio 
cooperativo  sobre  285  pacientes  con  nefritis 
lúpica''  se  encontraron  alteraciones  vasculares 
renales  en  el  27,7%  de  las  biopsias.  La  vasculo- 
patía necrotizante  no  inflamatoria  fue  la  más  fre- 
cuente (9,5%  de  los  casos),  observándose  la 
microangiopatía  trombótica  en  el  8,4%  y  vasculitis 
en  el  2,8%.  Este  estudio  evidenció  que  las  lesio- 
nes vasculares  no  son  infrecuentes  en  la 
nefropatía  lúpica  y  que  identifican  pacientes  con 
mayor  riesgo  de  progresión  hacia  la  insuficiencia 
renal  terminal. 

La  patogénesis  de  la  vasculopatía  necrotizante 
no  inflamatoria  es  incierta,  aunque  probablemen- 
te represente  una  forma  más  severa  de  injuria 
inmunológica  sobre  el  riñón.  La  inmunofluores- 
cencia  demuestra  IgG,  IgM,  IgA  y  componentes 
del  complemento  en  la  pared  de  los  vasos.  Con 
microscopía  electrónica  se  observa  lesión  del 
endotelio  con  depósitos  de  material  granular  den- 
so similares  a  los  encontrados  en  los  glomérulos. 
Los  cambios  necrotizantes  en  la  pared  de  los  va- 
sos originan  estrechamiento  u  oclusión  vascular. 
(Fig.  2). 

Esta  vasculopatía  se  ve  frecuentemente  en 
mujeres  jóvenes  y  afecta  adversamente  el  pronós- 
tico renal  y  de  vida  de  los  enfermos.  Existen  otros 
mecanismos  de  daño  vascular  recientemente 
descriptos  en  el  LES,  tales  como  anticuerpos 
antiendoteliales,  monocitos  y  neutrófilos  activa- 
dos, células  T  citotóxicas  y  liberación  de  linfo- 
quinas  que  deben  ser  bien  definidos^ 

La  microangiopatía  trombótica,  otra  de  las  le- 
siones vasculares  renales  del  LES,  afecta 


Fig.  2. —  Arteriola  preglomerular  con  necrosis  de  la  pa- 
red y  trombosis  oclusiva.  RAS  200  X. 
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arteriolas  preglomerulares  y  arterias  interlobulares 
pequeñas.  A  diferencia  de  la  vasculopatía  necro- 
tízante  no  inflamatoria  también  compromete  los 
capilares  glomerulares.  Las  alteraciones  son  idén- 
ticas a  las  que  tienen  pacientes  no  lúpicos  con 
síndrome  urémico-hemolítico  (SUH),  (PTT), 
esclerodermia  e  hipertensión  maligna,  con  obs- 
trucción luminal  marcada  u  oclusión  total,  sin  des- 
trucción del  endotelío.  El  diagnóstico  diferencial 
con  la  vasculopatía  necrotízante  no  inflamatoria  se 
basa  en  que  el  principal  constituyente  de  los 
microtrombos  es  fibrina  y  plaquetas^' ^. 

Entre  las  lesiones  vasculares  que  ocurren  en 
el  LES,  la  vasculitis  similar  a  la  periarteritis  nodosa 
microscópica,  se  ve  raramente  en  autopsias  y 
biopsias.  Su  frecuencia  oscila  entre  0,3%  y  2,8%*- 
y  se  cuestiona  si  representa  una  periarteritis 
nodosa  superpuesta  o  es  una  manifestación  del 
LES.  Los  vasos  afectados  son  de  pequeño  y  me- 
diano calitire,  más  comunmente  arterias  intralo- 
bulares,  hay  infiltración  de  sus  paredes  con 
neutrófilos  y  leucocitos  mononucleares,  habitual- 
mente  acompañada  de  necrosis  fibrinoide  en  la 
fase  aguda.  La  inmunofiuorescencia  evidencia 
antígenos  asociados  con  la  fibrina  y  ausencia  de 
inmunoglobulinas.  Los  anticuerpos  anticitoplasma 
de  los  neutrófilos  circulantes  pueden  jugar  un  rol 
patógenico. 

Los  pacientes  con  compromiso  vascular  renal 
suelen  tener  glomerulonefritis  proliferativa  difusa, 
hipertensión  arterial  e  insuficiencia  renal. 

La  glomerulonefritis  proliferativa  clase  IV  es  la 
forma  más  frecuentemente  asociada  con  vasculo- 
patía; muchos  pacientes  tienen  un  curso  progre- 
sivo hacia  la  insuficiencia  renal  irreversible  y  pro- 
nóstico de  vida  agravado. 

La  anemia  hemolítica  con  trombocitopenia  en 
el  LES  comúnmente  se  produce  por  mecanismos 
inmunológicos.  En  la  paciente  que  se  presenta  la 
prueba  de  Coombs  negativa  y  el  hallazgo  de 
esquistociios  en  el  frotis  de  sangre  penférica  in- 
dican un  mecanismo  microangiopático.  En  el  LES 
la  AHM  es  un  hallazgo  poco  frecuente.  La 
hipertensión  arterial  maligna,  la  esclerodermia 
asociada  y  la  coagulación  intravascular  disemina- 
da son  entidades  que  se  acompañan  de  estas 
alteraciones,  pero  que  la  enfemui  no  tenía. 

El  SAF  es  otro  de  los  diagnósticos  diferencia- 
les a  considerar  ya  que  la  hemólisis  con  trombo- 
citopenia puede  observarse  en  esta  enfermedad. 
El  SAF  puede  acompañarse  de  vasculopatía  no 


inflamatoria  oclusiva,  asociada  con  anemia  y 
trombocitopenia.  El  dosaje  de  anticuerpos 
anticardiolipina  y  de  anticoagulante  lúpico  con 

resultados  negativos  y  la  presencia  de  esquis- 
tocitos  descartan  este  síndrome*. 

La  anemia  hemolítica  microangiopática  trom- 
bótica en  sus  dos  formas  clínicas,  (PTT)  o  (SUH), 
es  otro  de  los  diagnósticos  a  considerar. 

La  asociación  entre  PTT  y  LES  ocurre  raramen- 
te y  su  verdadera  incidencia  es  desconocida  por 
los  distintos  criterios  utilizados  en  el  diagnóstico, 
pero  se  estima  en  un  3%  de  los  pacientes  lúpicos. 
Son  dos  enfermedades  separadas  y  la  PTT  apa- 
rece tanto  en  el  LES  activo  como  en  el  inactivo, 
pudíendo  precederlo"-  El  desarrollo  de  PTT 
primaria  o  asociada  a  otras  enfermedades  puede 
resultar  de  un  defecto  en  el  mecanismo  que  pro- 
tege contra  la  formación  de  trombos  en  arterias 
pequeñas  y  arteriolas  o  de  lesión  o  disfuncíón  de 
las  células  endoteliales  o  ambos.  Las  lesiones 
vasculíticas  en  el  LES  activo  pueden  producir  una 
PTT  o  cuadro  similar^' 

La  PTT  se  caracteriza  por  presentar  trombo- 
citopenia, AHM,  síntomas  neurológicos,  compro- 
miso renal  y  fiebre,  aunque  difícilmente  se  en- 
cuentre la  totalidad  de  los  síntomas  en  un  mis- 
mo paciente.  El  diagnóstico  de  PTT  puede  ser 
difícil  en  los  enfermos  con  lupus,  por  la  superpo- 
sición de  síntomas.  En  la  paciente  que  se  pre- 
senta el  diagnóstico  de  PTT  no  puede  sostener- 
se con  seguridad  ya  que  si  bien  la  AHM  y  la 
trombo-citopenia  son  síntomas  característicos  de 
esta  enfermedad,  los  signos  neurológicos  son 
indistinguibles  entre  LES  y  PTT.  Devinsky  y  co- 
laboradores describieron  en  un  estudio  neuro- 
patologico  de  autopsias,  que  el  28%  de  los  pa- 
cientes con  LES  y  manifestaciones  neuropsi- 
quiátricas  tenían  lesiones  de  vasos  cerebrales 
similares  a  los  de  la  PTT". 

Es  probable  que  la  AHM  y  la  trombocitopenia 
en  la  enferma  que  presentamos  estén  vinculadas 
al  daño  endotelial  producido  por  la  vasculopatía 
lúpica,  similar  al  descripto  en  las  vasculitis  del 
LES''  El  diagnóstico  de  PTT  o  enfermedad 
simil-PTT  en  el  LES  tiene  importantes  implicancias 
terapéuticas.  Estos  pacientes  fallecen  por  la  en- 
femiedad  hematológica  y  la  introducción  de 
infusiones  de  plasma  y  plasmaféresis  ha  mejora- 
do significativamente  el  pronóstico^"  ^^  Se  ha  de- 
mostrado que  esta  terapéutica  disminuye  la  mor- 
talidad del  90%  al  10%  en  PTT  primaria  o  aso- 
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ciada  a  LES.  Concluimos  que  la  enferma  tiene  un 

LES  de  6  años  de  evolución  y  presentó  un  brote 
severo  de  actividad  con  glomerulonefritis  proll- 
ferativa  difusa  (IV  OMS)  asociada  a  vasculopatía 
necrotízante  no  inflamatoria  que  evolucionó  a  in- 
suficiencia renal  in:eversible.  La  AIHM  y  la  trom- 
bocitopenia  probablemente  corresponden  a  un 
cuadro  similar-PTT  secundario  a  la  vasculopatía 
descripta.  La  plasmaféresis  resolvió  el  cuadro 
hematológico  y  es  probable  que  el  tratamiento 
inmunosupresor  haya  contribuido  a  disminuir  la 
actividad  lúpica. 

Summary 

Renal  vascular  lesión  and  microangiopathic 
hemolytic  anemia  in  systemic  lupus 
erythematosus 

A  22  year-oid  woman  with  a  seven  year  his- 
tory  of  (SLE)  was  readmitted  because  of  oiiguria, 
edema,  dyspnea  and  arterial  hypertension.  She 
had  a  previous  biopsy  diagnosis  of  focal  glome- 
rulonephritis,  (WHO  III  b),  and  had  been  treated 
with  immunosuppresors  and  steroids.  Laboratory 
data  showed  lupus  activity,  AHM  with  thrombo- 
cytopenia,  nephrotic-range  proteinuria  and  renal 
failure.  A  second  renal  biopsy  was  performed 
showing  diffuse  proliferative  nephritis,  (WHO  IV), 
ín  association  with  noninflammatory  necrotizing 
vasculopathy  with  luminal  obliteration.  She  started 
with  hemodialysis  and  was  subsequently  treated 
with  methyiprednisolone  pulses,  plasmapheresis, 
cyclophosphamide  and  oral  steroids.  During  the 
inpatient  period,  she  had  generalized  seizures, 
acute  lung  injury  and  pulmonary  hemorrhage. 
These  complications.  the  AHM  and  the  thrombo- 
cytopenia  receded  totally.  Renal  function  was 
never  reassumed. 

We  emphasize  that  this  association  of  diffuse 
proliferative  nephritis  with  noninflammatory  ne- 
crotizing vasculopathy  is  not  infrequent  and  has 
a  poor  renal  prognosis.  The  AHM  with  thrombo- 
cytopenia  was  interpreted  as  secondary  to  endo- 
thelial  cell  damage  due  to  vasculopathy. 

Bibliografía 

1.  Golbus  J,  Me  Cune  J.  Lupus  nephritis.  Classification, 
prognosis,  immunopathogenesis  and  treatment. 


Rheum  Dis  Clin  NA  1994;  20:  213-39. 

2.  Appel  GB,  Pirani  CL,  D'Agati  V.  Renal  vascular 
complications  of  Systemic  Lupus  Erythematosus.  J 
Am  Soc  Nephrol  1994;  4:  1499-515. 

3.  Baldwin  DS,  Gluck  I^C,  Lowenstein  J,  Gallo  G. 
Lupus  nephritis.  Clinical  course  as  related  to 
morphologic  forms  and  their  transitions.  Am  J  Med 
1977;  62:  12-30. 

4.  Banfi  G,  Bertani  T,  Boeri  V,  et  al.:  Renal  vascular 
leslons  as  a  marker  of  a  poor  prognosis  in  patients 
with  lupus  nephritis.  Am  J  Kidney  Dis  1 99 1 ;  1 8: 240- 
8. 

5.  Meroni  PL,  Del  Papa  N,  Gambini  D,  et  al.: 
Endothelium  as  a  target  for  immune  injury  ín 
systemic  vascufttis.  In:  Sessa  A,  Meroni  M,  BattinI 

G,  (eds).  Systemic  Lupus  Erythematosus:  Renal 
Vasculitis.  Contributions  to  Nephrology.  Basel: 
Karger;  1992:  1-7. 

6.  Magil  AB,  McFadden  D,  Rae  A.  Lupus  glomerulo- 
nephrítis  with  thrombotic  microangiopathy.  Hum 
Paffto/1986: 17: 192-4. 

7.  Tsumagari  T,  Fukmoto  S,  Kinjo  M,  Tanaka  K. 
Incidence  and  significance  of  intrarenal  vasculo- 
pathles  ín  patients  with  systemic  lupus  erythema- 
tosus. Hum  Pa//io/  1985;  16:  43-9. 

8.  Grishman  E,  Venkataseshan  VS,  Vascular  lesions 
ín  lupus  nephritis.  Mod  Pathol  1988;  1:  235-41. 

9.  Nesher  G,  Hanna  VE,  Moore  TL,  Hersh  M,  0st)0m 
TG.  Thrombotic  microangiopathic  hemolytic  anemia 
in  systemic  lupus  erythematosus.  Semin  Arthiitis 
Rheum  1994;  24:  165-72. 

10.  Stricker  RB,  Davis  JA,  Gershow  J,  Yamamoto 
KS,  Kiprov  D.  Thrombotic  thrombocytopenic 
purpura  complicating  systemic  lupus  erythema- 
tosus. Case  report  and  literature  review  from  the 
plasma-pheresis  era.  J  Rheumatol  1992;  19: 1469- 
73. 

1 1 .  Simeon-Aznar  CP,  Cuenca-Luque  R,  Fonollosa-Pla 
V,  Bosch-Gil  JA.  Thrombotic  thrombocytopenic 
purpura  preceding  systemic  lupus  erythematosus. 
Ann  Rheum  Dis  1992;  51:  396-8. 

12.  Bhatena  DB,  Sobel  BJ,  Migdal  SD.  Noninflamma- 
tory renal  microangiopathy  of  systemic  lupus 
erythematosus  («lupus  vasculitis»).  Am  J  Nephrol 
1981;  1:  144-59. 

13.  Devinsky  O.  Petito  CK.  Alonso  DR.  Clinical  and 
neuropathological  fínding  in  systemic  lupus 
erythematosus:  the  role  of  vasculitis,  heart  emboli, 
and  thrombotic  thrombocytopenic  purpura.  Ann 
A/euro/ 1988;  23:  380-4. 

14.  Bell  WR,  Braine  HG,  Ness  PM,  Kickier  TS.  Impro- 
ved  survival  in  thrombotic  thrombocytopenic  purpura- 
hemotytic  uremia  syndrome.  N  EngI  J  Med  1 991 ;  325: 
398-403. 

15.  Hess  DC,  Sethi  K,  Awad  E.  Thrombotic  thrombo- 
cytopenic purpura  In  systemic  lupus  erythematosus 

and  antiptiospholipid  antibodies:  effective  treatment 
with  pisisma  exchange  and  immunosuppression.  J 
Rheumatol  1992;  19: 1474-8. 


204 


oüjjyiiLjtiiija  iiialcMal 


CASUISTICA 


ISSN  0025-7680 
MEDICINA  (Buenos  Aires)  1997;  57:  205-208 


CARCINOMA  SARCOMATOIDE  DE  PULMON 

CLAUDIA  POLERI.  MOISES  ROSENBERG,  GLORIA  OLMEDO 

Servidos  de  Patología  y  de  Cirugía,  Hosi^  Municipal  de  RehatMitadón  Respimíoria  María  Ferrer, 

Buenos  Aires 

Resumen  Se  presenta  un  caso  de  carcinoma  de  pulmón  con  componente  sarcomatoide 
de  discutido  comportamiento  biológico.  Se  trataba  de  un  hombre  de  62  años 
de  edad,  con  tos,  expectoración  e  imagen  tomográfica  de  masa  ocupante  en  el  bronquio 
de  lóbulo  superior  derecho,  en  el  que  se  realizó  biiobectomía  (superior  y  media)  pulmonar 
derecha.  Se  observó  un  crecimiento  tumoral  casi  exclusivamente  endoluminal,  con  las  si- 
guientes características  histopatológicas:  carcinoma  pavimentóse  bien  diferenciado  junto 
a  un  componente  celular  fusiforme  con  marcada  atipía  de  tipo  sarcomatoide.  No  existe 
acuerdo  acerca  de  la  denominación  y  origen  de  estos  tumores,  pero  sí  en  que  el  compo- 
nente sarcomatoide  determinaría  peor  pronóstico.  Por  ello,  es  recomendable  especificar 
los  diferentes  componentes  en  el  diagnóstico  histopatológico. 

Palabras  clave:  tumor  mixto,  carcinosarcoma,  carcinoma  sarcomatoide 


Los  tumores  mixtos  malignos  son  tumores  muy 
poco  frecuentes  y  es  rara  la  localización  pulmonar; 
las  series  publicadas  con  mayor  número  de  casos 

son  las  correspondientes  a  la  Clínica  Mayo  que  re- 
gistra 16  casos  sobre  10.134  (0,16%)  tumores  ma- 
lignos de  pulmón'  y  al  Barnes  Hospital  con  21  ca- 
sos, incluyendo  15  carcinomas  de  células  fusifor- 
mes, sobro  2400  (1%)  neoplaslas  pulmonares'.  Su 
denominaoíón  y  su  histogénesis  son  controvertidas 
y  no  hay  consenso  sobre  su  evolución  y  pronósti- 
co. El  caso  que  presentamos  tiene  una  forma  de 
crecimiento  particular,  casi  exclusivamente  endolu- 
minal, especialmente  infrecuente  y,  a  pesar  de  pre- 
sentar un  componente  sarcomatoide  con  marcada 
atipía,  tuvo  evolución  favorable,  contrastando  por 
tanto  con  otros  casos  publicados. 

Caso  clínico 

Hombre  de  62  anos  de  edad.  Fumó  de  13  a  17  ci- 
garrillos/ día  durante  45  años  hasta  que  tuvo  un  Infarto 
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agudo  de  miocardio  de  cara  inferior  sin  complicaciones, 
dos  años  previos  a  la  consulta.  Diabético  de  un  afio  de 

evolución.  Consultó  por  tos  con  cüslados  episodios  de 
expectoración  mucopurulenta  con  estrías  sanguinolen- 
tas, por  lo  que  recibió  tratamiento  con  antibióticos.  La 
radiografía  de  tórax  mostró  disminución  de  volumen  del 
pulmón  derecho  a  expensas  del  lóbulo  superior  con  al- 
gunos infiltrados  parenquimatosos.  La  Tomografía  Axial 
Computada  mostró  una  masa  ocupante  en  el  bronquio 
del  lóbulo  superior  derecho.  Tanto  en  el  hllio  pulmonar 
como  en  el  mediastino  no  había  evidencias  de 
adenomegalias.  En  la  fibrobroncoscopía  se  observó  una 
tumoración  endoluminal  vegetante  que  ocupaba  toda  la 
luz  del  bronquio  del  lóbulo  superior  derecho  y  que 
protruía  hacia  el  bronquio  fuente.  Se  tomó  biopsia  en 
dos  oportunidades  obteniéndose  sólo  material  necrótico. 
Con  diagnóstico  presuntivo  de  neopiasia  pulmonar  y  con 
estudios  de  extensión  negativos  se  indioó  la  cirugía.  En 
la  toracotomía  no  se  hallaron  adenopatías  biliares;  se 
abrió  el  bronquiofuente  derecho  y  se  obtuvo  material  de 
la  superficie  del  tumor  para  estudio  anatomopatológico 
intraoperatorío;  el  resultado  fue  negativo,  ya  que  sólo 
se  trataba  de  exudado  fibrinoleucocitarío.  Debido  a  la 
ocupación  del  bronquio  por  el  tumor,  se  realizó 
biiobectomía  superior  y  media  derechas  con  resección 
en  manguito  y  anastomosis  del  bronquio  Intermedio  al 
bronquio  fuente  y  relevamiento  ganglionar  para 
estadificación  definitiva.  El  estudio  macroscópico  de  la 


205 


Copyríghted  material 


MEDICINA 


Volumen  57  -      2.  1997 


Fig.  1. —  Masa  tumoral  que  ocupaba  el  bronquio  del  ló- 
bulo superior  y  sus  ramas  segmentarias  sin  infiltrar 
sus  paredes. 


pieza  de  resección  mostró  a  los  lóbulos  superior  y  me- 
dio del  pulmón  derecho  unidos,  con  pleura  lisa  y  brillan- 
te, aunque  separados  por  una  cisura  incompleta.  Del 
bronquio  del  lóbulo  superior  asomaba  una  masa 
polipoide  de  superficie  irregular  y  color  pardo  grisáceo 
de  2,5  cm  de  diámetro  mayor  que  estaba  constituida  por 
tejido  firme  blanquecino  que  ocupaba  y  distendía  el 
bronquio  y  se  continuaba  por  sus  ramas  segmentarias 
sin  infiltrar  sus  paredes.  Las  ramas  bronquiales  distales 
presentaron  taponamiento  mucoso.  En  el  lóbulo  medio 
no  había  lesiones.  Histológicamente,  el  tumor  estaba 
constituido  por  nidos  y  cordones  de  un  carcinoma  es- 
camoso bien  diferenciado  y  células  fusiformes  con  mar- 
cada atipía  y  elevado  número  de  mitosis.  Los  dos  pa- 
trones celulares  estaban  bien  delimitados  no  observán- 
dose elementos  de  transición.  Se  realizaron  estudios 
inmunohistoquímicos  con  anticuer-pos  monoclonales  anti- 
citoqueratina  clon  MNF-116  (EPOS,  Dako),  previa  diges- 
tión con  proteasa  (Sigma),  anti-vimentina,  clon  VIM  3B4 
(EPOS,  Dako),  anti-Antigeno  Epitelial  de  Membrana,  clon 
E29  (EMA,  Dako),  anti-Antígeno  Carcinoembrionario,  clon 
85A12  (CEA,  Signet)  y  antiactina  muscular,  clon  HHF35 
(Biogenex),  utilizando  el  método  de  estreptavidina  biotina 
peroxidasa  (Dako)  y  revelado  con  3'3-diaminobencidina 
(Sigma).  La  citoqueratina  sólo  se  expresó  en  el  epitelio 
bronquial  normal  y  en  los  elementos  de  carcinoma 


Fig.  2.  (A-B):  A)  Expresión  de  citoqueratina  en  elementos  del  carcinoma  pavimentoso.  B)  Expresión  de  vimentina  en 
elementos  sarcomatoides. 
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pavimentoso,  pero  no  en  las  células  fusiformes.  La 

vimentina,  en  componentes  conectivos  normales  y  en 
algunos  elementos  fusocelulares.  Se  observó  marcación 
débil  en  algunos  elementos  sarcomatoides  con  EMA.  No 
se  hallaron  células  que  expresaran  positividad  con  actina 
excepto  en  componentes  normales.  Los  ganglios  Nnfóticos 
mediasti-nales  2,7,9  e  biliares  se  encontraban  libres  de  me- 
tástasis. Se  estadificó  como  un  Estadio  I  (T2,  NO,  MO).  El 
pedente  no  recibió  qulmio  ni  radicrterapia  postquirúrgica.  A 
los  dos  años  se  encontraba  libre  de  enfermedad. 

Discusión 

Los  tumores  mixtos  malignos  son  tumores  que 
presentan  un  componente  epitelial  y  otro  mesen- 

quimatoso,  ambos  atípicos.  En  el  pulmón,  reúnen 
esta  particularidad  el  blastema  y  el  carcinosar- 
coma.  La  diferencia  entre  ellos  radica  en  que  el 
blastema  pulmonar  semeja  al  pulmón  fetal  entre 

las  semanas  10  y  16,  recapitulando  el  período 

seudoglandular  de  la  organogénesis^  el  carci- 
nosarcoma,  en  cambio,  está  constituido  tanto  por 
áreas  de  carcinoma  como  de  sarcoma  (OMS, 
1982). 

No  existe  acuerdo  en  definir  exactamente  qué 

tumores  se  deben  incluir  dentro  del  grupo  de 
carcinosarcomas.  Para  algunos  autores  el  térmi- 
no de  carcinosarcoma  se  debe  limitar  a  los  casos 
en  que  el  componente  mesenquimatoso  está  di- 
ferenciado hacia  un  tejido  específico:  rabdomio- 
sarcoma,  condrosarcoma,  osteosarcoma;  cuando 
el  tumor  está  constituido  por  un  carcinoma  y  un 
componente  fusocelular  atípico,  prefieren  denomi- 
narlo «carcinoma  con  elementos  sarcomatoides»^" 
^  Existe,  además,  un  tumor  de  células  fusiformes 
que  semeja  morfológicamente  un  sarcoma  pero 
en  el  que  se  puede  demostrar  su  origen  epitelial 
por  microscopía  electrónica  y/o  inmunomar- 
cación;  por  lo  tanto,  corresponde  a  un  carcino- 
ma de  células  fusifomnes  y  no  a  un  tumor  mixto. 

Humphrey  y  coP  consideran  a  los  carcinomas 
fusiformes  y  a  los  carcinosarcomas  que  poseen 
un  componente  sarcomatoso  definido,  como  for- 
mas polares  de  una  variación  mortológica. 

El  caso  que  presentamos  está  constituido  por 
un  carcinoma  pavimentoso  bien  diferenciado,  con 
signos  de  queratinización  junto  a  una  proliferación 
de  células  fusiformes  con  marcado  pieomorfismo 
que  recuerda  a  un  fibrosarcoma.  La  inmunomar- 
cación  mostró  la  presencia  de  vimentina  y  EMA 
en  algunas  de  las  células  fusiformes.  La  vimentina 


pareciera  ser  un  filamento  intermedio  inespecífi- 
co  que  no  necesariamente  indica  origen  mesen- 

quimático^  *  ®.  Estos  resultados  apoyarían  la  hi- 
pótesis de  Humphrey.  Nappi^  propone  llamarlo 
«carcinoma  sarcomatoide  bifásico»,  reservando  la 
denominación  de  carcinoma  sarcomatoide  mono- 
fásico al  carcinoma  de  células  fusifomnes.  Avag- 
nina  y  coP°  estudiaron  una  serie  de  15  carcinomas 
monofásicos  y  bifásicos  de  laringe,  faringe,  esó- 
fago y  piel,  sugiriendo  también  una  diferenciación 
bídireccional  de  una  neoplasia  única. 

A  pesar  de  sus  diferentes  denominaciones  y 
su  baja  frecuencia,  se  ha  podido  establecer  que 
este  grupo  de  tumores  es  5  a  1 1  veces  más  fre- 
cuente en  hombres  que  en  mujeres,  con  mayor 
incidencia  entre  los  60  y  80  años,  y  que  parece 
haber  una  fuerte  asociación  con  el  cigarrillo,  ya 
que  en  su  mayoría  los  pacientes  son  grandes  fu- 
madores^-Clásicamente  se  mencionan  dos 
localizaciones:  una  periférica  invasora.  original- 
mente descripta  como  de  peor  pronóstico,  y  una 
central,  de  característico  crecimiento  endobron- 
quiaP^  Esta  última  origina  un  síndrome  obstruc- 
tivo precoz  que  permite  el  diagnóstico  cuando  el 
tumor  está  en  un  estadio  más  temprano  y  por  ello 
tiene  mejor  pronóstico  que  los  periféricos.  El  pa- 
ciente que  presentamos  reunía  estas  caracterís- 
ticas y  sólo  se  destacaba  la  forma  de  crecimien- 
to que  adoptó  el  tumor  ocupando  la  luz  de  los 
bronquios  segmentarios  como  un  molde,  obser- 
vada solamente  en  otro  caso^^  ya  que  la  mayo- 
ría de  los  tumores  centrales  que  se  describen 
presentan  una  masa  polipoide  bien  circunscripta. 
Es  interesante  señalar  que,  en  la  mayoría  de  los 
casos  publicados,  no  fue  posible  realizar  el  diag- 
nóstico histopatológico  previo  a  la  cirugía.  En  las 
pocas  ocasiones  en  que  ello  se  logró,  únicamen- 
te se  observó  el  componente  carcinomatoso^- 

La  biopsia  fibrobroncoscopica  y  la  biopsia 
intrao-peratoria  de  este  paciente  tampoco  mos- 
traron material  representativo  del  tumor,  ya  que 
era  tejido  de  granulación  inespecífico  el  que  co- 
rrespondía a  la  superficie  ulcerada  del  tumor,  tal 
como  se  describió  en  otro  de  los  casos  publica- 
dos". 

El  comportamiento  biológico  de  estos  tumores 
tampoco  está  bien  establecido.  Clásicamente  se 

describían  como  tumores  con  pronóstico  favora- 
ble, si  bien  en  las  últimas  revisiones  llama  la  aten- 
ción que  aun  cuando  es  frecuente  -su  diagnósti- 
co en  estadios  tempranos  (I,  II),  la  sobrevida  a  los 
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dos  años  es  entre  el  2  y  el  5%*'  \  Los  únicos 
pacientes  que  a  los  dos  años  se  encontraban  libres 

de  enfermedad  fueron  aquellos  con  estadios  I  o  II, 
y  cuyo  tumor  era  polipoide  y  central,  condiciones 
en  que  se  encuentra  nuestro  paciente,  que  a  dos 
años  de  la  cirugía  está  libre  de  enfennedad. 

Agradecimientos:  A  las  Srtas.  Beatriz  Cordone  y 
María  Fernanda  Vázquez  por  su  colaboración  técnica. 

Summary 

Sarcomatoid  carcinoma  of  ttie  lung 

Sarcomatoid  carcinomas  of  the  lung  are  very 
uncommon  tumors  and  their  bíological  behavior 
remains  controversial.  Here  we  describe  a  case 
of  a  62  year  oíd  male  with  an  endobronchial  mass 
and  subjected  thereafter  to  right  upper  and  mid- 
dle  bilobectomy.  A  squamous  carcinoma  with  a 
sarcomatous  component  resembling  a  fibrosar- 
coma  was  found  at  microscopic  examinatlon.  Ai- 
though  there  is  neither  agreement  on  the  denomi- 
nation  ñor  on  the  histogenesis  of  these  tumours, 
it  is  recognized  that  they  are  highiy  aggressive. 
Therefore,  in  order  to  provide  the  best  possible 
treatment  it  appears  recommendable  to  supply  a 
detailed  description  of  the  different  components 
of  the  tumor  at  the  time  of  the  histopathological 
diagnosis. 
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CARCINOMA  ENDOMETRIAL  ASOCIADO  A  OVARIOS  POLIQUISTICOS 

PRESENTACION  DE  DOS  CASOS  EN  MUJERES  MENORES  DE  40  AÑOS 

SILVIA  O.  GREGORINI,  PABLO  J.  LESPI,  GUILLERMO  R.  ALVAREZ 

Servicio  de  Patología  del  Hosfrítal  General  de  Agudos  Dr.  José  Perma,  Bahía  Blanca 

Resumen  El  carcinoma  endometriai  es  raro  en  nnujeres  menores  de  40  años.  Su  inci- 
dencia es  1%  a  8%  de  todos  los  cánceres  de  endometrio.  Las  mujeres  con 
alto  riesgo  de  desarrollar  carcinoma  endometriai,  como  resultado  de  una  excesiva 
estimulación  estrogénica,  son  aquellos  con  ovarios  poliquísticos,  terapia  estrogénica  pro- 
longada, tumores  funcionantes  de  células  granulosas  y  tecomas.  Presentamos  dos  muje- 
res jóvenes  con  carcinoma  endometriai  y  poliquistosis  ovárica  (síndrome  de  Stein- 
Leventhal). 

Palabras  clave:  síndrome  de  Stein-Leventhal,  carcinoma  endometriai,  poliquistosis  ovárica 


El  carcinoma  endometriai  es  raro  en  mujeres 
menores  de  40  años;  su  frecuencia  es  1%  a  8% 
de  todos  los  carcinomas  endometriales  y  su  inci- 
dencia es  14  casos  por  100.000  mujeres\  Se  ha 

visto  asociado  a  ovarios  poliquísticos,  tumores 
funcionantes  de  ovario  y  terapia  estrogénica  pro- 
longada' ^ 

Las  pacientes  con  ovarios  poliquísticos  (sín- 
drome de  Stein-Leventhal)  tienen  un  riesgo  ma- 
yor de  desarrollar  carcinoma  endometriai  a  eda- 
des tempranas;  pero  en  mujeres  entre  16  a  40 
años  tiene  buen  pronóstico  ya  que  se  trata  en 
general  de  tumores  bien  diferenciados  limitados 
al  endometrio"* 

Aproximadamente  el  8%  de  las  pacientes  con 
carcinoma  endometriai  tienen  un  tumor  simultáneo 
en  ovario.  Si  el  tipo  histológico  es  similar  en  am- 
bos tumores  es  dificil  diferenciar  si  se  trata  de  tu- 
mores independientes  o  si  uno  representa  una 
metástasis  del  otro'- 
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Presentamos  dos  casos  de  carcinoma  endo- 
metriai asociados  a  ovarios  poliquísticos.  En  el 
caso  1  la  paciente  desarrolló  un  carcinoma 

endometriai  sincrónico  en  endometrio  y  ovario.  En 
el  caso  2  la  paciente  presentó  carcinoma  endo- 
metriai con  embolias  vasculares  miometriales  y 
metástasis  ováricas  bilaterales. 

Caso  1 

Mujer  de  28  años,  obesa,  nulípara,  con  ciclos 
menstruales  irregulares,  que  consultó  por  metrorragia. 
El  examen  externo  revelo  palidez  generalizada;  la  ex- 
ploración ginecológica  un  útero  aumentado  de  tamaño 
y  hemorragia  genital;  hematocrito  de  29%  con  un  re- 
cuento leucocltario  normal.  Un  Dap  Test  fue  positivo.  El 
estudio  ultrasonográfico  demostró  un  útero  de  14,7  x  8,8 
X  7,5  cm  con  escasos  ecos  amorfos  en  la  cavidad 
endometriai.  No  fueron  visualizados  los  anexos.  El  cua- 
dro fue  interpretado  como  aborto  incompleto  y  se  efec- 
tuó el  legrado  evacuador.  El  estudio  histopatológico  del 
material  obtenido  reveló  un  adenocardnoma  bien  dife- 
renciado, invasor,  por  lo  que  fue  realizada  la  colpoane- 
xohlsterectomía  total.  El  útero  medía  15x9x8  cm.  la 
cavidad  endometriai  presentaba  una  formación  exofítica 
de  6  cm  de  diámetro,  rosada  con  áreas  rojizas,  friable, 
que  infiltrat»  la  mitad  externa  del  miometrio.  El  cuello  ute- 
rino y  los  parametríos  estaban  libres  de  lesión.  Cada  ova- 
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rio  medía  5x4x3  cm;  presentaban  múltiples  quistes  de 
hasta  1  cm  de  diámetro.  El  ovario  izquierdo  tenía  una  zona 
de  2  cm  de  diámetro,  blanquecina  que  reemplazaba  el 
parénquima  (Figura  1).  Los  cortes  histológicos  mostraron 
en  el  útero  un  adenocarcinoma  bien  diferenciado,  con  di- 
ferenciación escamosa  y  menos  del  5%  de  áreas  sólidas 
(Grado  1)  e  infiltración  de  la  mitad  externa  del  miometrio 
con  áreas  de  hiperplasia  atípica  vecinas  al  tumor  infiltrante 
(Figura  2);  carcinoma  de  tipo  endometroide  en  ovario  iz- 
quierdo con  áreas  de  tumor  endometroide  de  malignidad 
intermedia  (borderline);  ambos  ovarios  presentaban  ade- 
más múltiples  quistes  subcorticales  con  esclerosis  de  la 
corteza.  Después  del  tratamiento  quirúrgico  la  terapia 
coadyuvante  consistió  en  ciclos  de  telecobaltoterapia  has- 


4 


Fig.  1 . —  Ovario  con  numerosos  quistes  corticales  y  una 
formación  nodular  blanquecina  que  correspondió  a 
un  carcinoma  endometrial  de  tipo  endometroide 
(caso  1). 


ta  completar  5040  RADS  sobre  pelvis  total.  No  se  tienen 
datos  de  la  evolución  debido  a  la  pérdida  de  la  paciente 

Caso  2 

Mujer  de  39  años,  obesa,  con  diagnóstico  de  esteri- 
lidad primaria,  que  consultó  por  hipermenorrea  de  siete 
meses  de  evolución;  presentó  algias  pelvianas,  tenesmo 
rectal  y  dolor  lumbar  dos  meses  antes  de  la  consulta. 
El  examen  físico  evidenció  dolor  en  hipogastrio  y  fosa 
ilíaca  izquierda  con  puntos  ureterales  positivos. 
Ecográficamente  el  útero  medía  9,  9  x  5  x  4,1  cm  con 
ecos  amorfos  en  cavidad  endometrial.  Ambos  ovarios 
estaban  aumentados  de  tamaño  con  numerosos  quis- 
tes subcorticales.  Una  biopsia  de  endometrio  evidenció 
un  carcinoma  endometrial  bien  diferenciado.  Se  realizó 
la  colpoanexohisterectomía  total.  El  útero  medía  10x7 
X  4,5  cm  y  presentaba  en  la  cavidad  endometrial  una 
masa  friable  de  4  cm  de  diámetro,  rosada  con  áreas 
rojizas,  que  infiltraba  la  mitad  interna  del  miometrio.  El 
ovario  derecho  medía  4,5  x  4  x  3  cm  y  presentaba  nu- 
merosos quistes  subcorticales  junto  a  zonas  blanque- 
cinas y  áreas  hemorrágicas.  El  ovario  izquierdo  medía 
7  X  6  X  4,5  cm  y  tenía  similares  características 
macroscópicas  al  derecho.  El  diagnóstico  histológico  de 
la  lesión  de  útero  fue  adenocarcinoma  endometrial  bien 
diferenciado  con  diferenciación  escamosa  y  menos  del 
5%  de  áreas  sólidas  (Grado  1)  con  infiltración  de  la 
mitad  interna  del  miometrio,  embolias  vasculares 
miometriaies  y  parametriaies.  Ambos  ovarios  mostraron 
reemplazo  parcial  por  adenocarcinoma  bien  diferencia- 
do con  focos  de  necrosis  y  hemorragia,  que  comprome- 
tía fundamentalmente  los  vasos  del  hilio  ovárico  (esta- 
dio 3A).  El  parénquima  ovárico  indemne  presentaba  nu- 


Fig.  2. —  Hiperplasia  endometrial  atípica  en  un  área  adyacente  al  carcinoma  endometrial  H  &  E  x  40. 
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Fig.  3.—  Carcinoma  tipo  endometroide  infiltrando  el  tejido  ovárico.  Se  aprecia  una  marcada  esclerosis  cortical 
(caso  2).  H  &  E.  X  40. 


merosos  quistes  subcorticales  y  una  marcada  esclero- 
sis cortical  (Figura  3).  La  terapia  coadyuvante  consistió 
en  ciclos  de  telecobaltoterapia  hasta  completar  5040 
RADS  sobre  pelvis  total  y  medroxiprogesterona  500  mg 
día.  Ocho  meses  después  de  la  cirugía  la  paciente  pre- 
sentó dolor  en  fosa  ilíaca  izquierda  acompañado  de  he- 
morragia genital.  Se  realizó  una  TAC  de  abdomen  y 
pelvis  que  evidenció  una  masa  en  base  pulmonar  dere- 
cha que  comprometía  el  diafragma  y  la  cara  superior  del 
hígado.  Tres  días  después  la  paciente  presentó 
hemiplejía  derecha.  La  TAC  de  cerebro  reveló  una  le- 
sión hipodensa  con  leve  edema  perilesional  en  región 
occipital  derecha  y  en  el  hemisferio  izquierdo  una  ex- 
tensa región  hipodensa  compatible  con  infarto 
hemorrágico.  Se  realizó  el  estudio  citológico  del  LCR 
que  fue  positivo  para  células  neoplásicas.  La  paciente 
persistió  con  hemiplejía  derecha  y  falleció  debido  a  un 
paro  cardiorrespiratorio  14  meses  después  del  diagnós- 
tico de  carcinoma  endometrial. 

Se  realizaron  técnicas  de  inmunohistoquímica  para 
analizar  las  características  antigénicas  del  carcinoma 
endometrial  en  los  tejidos  incluidos  en  parafina  de  am- 
bos tumores.  Se  emplearon  anticuerpos  monoclonales 
para  vimentina  (DAKO,  dilución  1/50)  y  antígeno 
carcinoembnonario  (DAKO,  dilución  1/200).  En  ambos 
casos  se  evidenció  positividad  difusa  para  vimentina  y 
negatividad  para  el  antígeno  carcinoembrionario. 

Discusión 

Excepcionalmente  el  carcinoma  endometrial 
puede  desarrollarse  en  pacientes  con  ovarios 


poliquísticos;  se  han  publicado  alrededor  de  59 
casos  con  un  rango  de  edad  de  16  a  40  años.  La 
mayoría  corresponden  a  adenocarcinomas  bien 
diferenciados  de  crecimiento  superficiaP-^  ®. 

Los  factores  responsables  de  la  ocurrencia  de 
hiperplasia  endometrial  y  carcinoma  endometrial 
son  1)  el  incremento  en  la  producción  de  es- 
trógenos  y  2)  las  modificaciones  intermitentes  o 
la  ausencia  de  progesterona  que  ocurren  en  los 
ovarios  poliquísticos^'  ^.  La  función  ovárica  anor- 
mal es  un  factor  predisponente  en  el  desarrollo  de 
carcinoma  endometrial  en  mujeres  jóvenes^'.  En 
la  mayoría  de  las  pacientes  con  ovarios  poli-quís- 
ticos  el  endometrio  presenta  sólo  hiperplasia, 
reversible  con  el  curetaje  o  la  terapia  hormo- 
naP.  3. 

En  las  pacientes  con  ovarios  poliquísticos  y 
metrorragia  el  estudio  microscópico  del  material 
obtenido  por  legrado  está  orientado  a  diferenciar 
una  lesión  hiperplásica  típica  de  una  atípica  y  de 
un  carcinoma  bien  diferenciado,  lo  cual  es  en 
ocasiones  dificultoso  ya  que  estas  entidades  son 
un  continuo  biológico^    ^- ^. 

Fechner  y  Kaufman  han  afirmado  que  no  exis- 
te un  caso  adecuadamente  documentado  de  car- 
cinoma endometrial  bien  diferenciado  con  metás- 
tasis, recurrencia  local  o  muerte  en  una  paciente 
con  ovarios  poliquísticos.  Estos  autores  sugieren 
que  se  trataría  de  dos  tumores  originados  en  for- 
ma sincrónica  en  sitios  distintos  y  debido  a  un 
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mismo  estímulo*.  Eifel  y  col.  observaron  que  pa- 
cientes con  carcinoma  endometrial  Grado  1  sin 

invasión  miometrial,  extensión  cervical  o  tubárica 
tenían  un  tumor  ovárico  de  Grado  1  sin  compro- 
miso del  hilio  ovárico.  Estos  autores  han  demos- 
trado el  buen  pronóstico  de  las  pacientes  con  tu- 
mores simultáneos  en  endometrio  y  ovario.  Si  bien 
el  tipo  histológico  puede  ser  variable  en 
carcinomas  sincrónicos,  las  neoplasias  del  tipo 
endometroide  son  las  más  frecuentemente  halla- 
das"». 

Los  casos  presentados  muestran  las  dificulta- 
des diagnósticas  que  pueden  aparecer  en  la  evo- 
lución de  pacientes  con  ovarios  poliqufsticos. 

Consideramos  al  caso  1  un  ejemplo  de  carcino- 
ma endometrial  bien  diferenciado  sincrónico  en 
endometrio  y  ovario.  El  tumor  endometrial  estaba 
limitado  al  cuerpo  uterino  sin  extensión  cervical  o 
tubárica  y  tenía  áreas  periféricas  de  hiperplasia 
atípica  que  avalan  su  origen  endometrial.  El  tu- 
mor ovárico  era  unilateral,  único,  presentaba 
áreas  de  tumor  endometroide  de  malignidad  inter- 
media (borderline)  y  no  tenía  relación  con  el  hilio; 
estos  elementos  respaldan  el  origen  primitivo 
ovárico.  El  DAP  Test  positivo  que  presentó  la 
paciente  es  una  reacción  cruzada,  resultado  del 
dosaje  de  gonadotrofina  total  y  no  de  su  fracción 
específica  la  subunidad  p.  Estas  reacciones  cru- 
zadas han  sido  observadas  en  pacientes  peri  o 
posmenopáusicas,  en  ovarlos  poliquísticos,  en  el 
síndrome  de  ovarios  resistentes  a  la  FSH  y  en  el 
hipotiroidismo  primario'^.  El  caso  2  es  un  carcino- 
ma endometrial  bien  diferenciado  en  un  estadio 
3  A  con  metástasis  en  ambos  ovarios  y  a  distan- 
cia en  una  paciente  con  ovarios  poliquísticos.  No 
consideramos  a  estos  tumores  ováricos  como 
tumores  sincrónicos  con  el  carcinoma  endometrial 
sino  metástasis  debido  a;  1)  que  se  desarrollan 
esencialmente  en  reladón  al  hilio  (sitio  de  asien- 
to de  metástasis  de  tumores  endometríales  o  cer- 
vicales), 2)  por  tratarse  de  múltiples  nódulos 
subcorticales  y  3)  por  carecer  de  áreas  de  malig- 
nidad intermedia  {borderline)  siempre  presentes 
en  tumores  primitivos  del  ovario  y  no  en  tumores 
secundarios. 


Summary 

Endometrial  carcinoma  with  polycystic  ovarles. 
Presentation  of  two  cases  in  women  under  40 
years  of  age 

Endometrial  carcinoma  is  rare  in  women  under 
40  years  of  age.  The  incidence  in  this  age  group 
has  been  variously  reported  to  be  from  1%  to  8% 
of  all  cases  of  endometrial  carcinoma.  Women  at 
high  risk,  as  a  result  of  excess  estrogenic  stimu- 
lation  are  those  with  polycystic  ovaries,  long- 
standing  estregón  users  and  hjnctioning  granulosa 
cell  tumors  and  thecomas.  We  report  two  cases 
of  young  women  with  endometrial  carcinoma  and 
polycystic  ovaries  (Stein-Leventhal  syndrome). 
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Resumen  En  los  últimos  años  se  ha  descripto  un  nuevo  tipo  de  glomerulopatía  prima- 
ria, denominada  nefritis  colágena,  caracterizada  por  la  acumulación  masiva 
de  colágeno  fibríiar  en  mesangío  y  membrana  basal  glomerular  sin  asociación  con  pato- 
logía osteoarticular.  Se  comunica  aquí  el  primer  caso  en  nuestro  medio.  Se  trata  de  una 
paciente  de  26  años  con  síndrome  nefrótico  y  progresiva  caída  de!  filtrado  cuya  biopsia 
renal  mostró  una  esclerosis  focal  y  segmentaria  en  la  microscopía  óptica.  La  evaluación 
ultraeatructural  reveló  acúmulos  en  membrana  basal  y  mesangio  de  colágeno  fibríiar  que 
permitió  el  diagnóstico  de  esta  entidad. 

Palat>ras  clave:  nefritis  colágena,  fíbrosis  glomerular  primaria 


Las  alteraciones  en  la  síntesis,  o  bien,  la  de- 
gradación de  elementos  de  la  matriz  extracelular 
constituyen  un  capítulo  de  interés  dentro  de  las 
enfennedades  del  riñón.  Ambas  determinan  una 

configuración  errónea  de  la  arquitectura  glome- 
rular, constituyendo  membranas  básales  anóma- 
las, o  acumulando  elementos  que  no  existen  en 
condiciones  normales\ 

Es  bien  conocido  que  en  enfermedades  tales 
como  amiloidosis,  enfermedad  de  cadenas  livia- 
nas, glomerulopatía  fibrilar,  crioglobulinemia  y  sín- 
drome de  uña-rótula  se  observa  en  el  glomérulo 
material  fibrilar  de  características  específicas^ 

El  síndrome  uña-rótula  constituye  un  paradig- 
ma de  enfermedad  hereditaria  renal  con  acúmuio 
de  colágeno  fibrilar  en  membrana  basal.  El  mis- 
mo se  caracteriza  por  presentar  transmisión 
autosómica  dominante,  alteraciones  óseas  y 
ungueales^. 

En  los  úWmos  años  se  han  publicado  casos  de 
pacientes  con  masiva  acumulación  de  colágeno 
fibrilar  en  el  glomérulo  (no  presente  en  condicio- 
nes normales)  con  compromiso  predominante  del 
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área  mesangial;  estos  pacientes  no  tenían  las  ca- 
racterísticas clínicas  del  síndrome  uña-rótula.*^ 

Presentamos  un  caso  con  alteraciones  rena- 
les semejantes,  asociado  a  síndrome  nefrótico  y 

sordera  sin  alteraciones  óseas  ni  ungueales. 

La  evaluación  ultraestructural  de  la  biopsia 
renal  permitió  el  diagnóstico. 

Caso  clínico 

Paciente  de  sexo  femenino  con  antecedentes  de 
hematuría  recidivante  desde  los  nueve  meses. 

Consulta  a  los  16  años  (1981)  por  edema  en  miem- 
bros Inferiores  y  profeinuria  glomeatar  selectiva  de  4g  en 
24  hs,  con  hipoalbuminemia  de  2,98  g/dl,  C3  y  C4  nor- 
males; células  LE  negativo.  Función  renal  normal  (Clea- 
rance  92  ml/min),  normotensa.  Sordera  nerviosa  diagnos- 
ticada por  audiometrfa  con  descenso  de  40  dedbeles  en 
ambos  oídos  y  astigmatismo  y  miopía  bilateral. 

Se  realiza  biopsia  renal  que  fue  informada  como 
glomerulopatía  focal  y  sementaría;  el  material  para 
inmunofluorescenda  no  fue  adecuado.  Es  tratada  por  vía 
oral  con  corticoides  (1  mg/kg/día)  durante  8  semanas  con 
reducción  gradual  de  la  proteinuria  a  rango  no  nefrótico. 

Ocho  años  más  tarde  la  uremia  es  de  0,52  g/l, 
creatinina  de  1 ,4  mg/dl,  dearance  de  creatinina  de  89  mi/ 
min  y  orina  con  proteinuria  de  2,80  g  en  24  hs  y 
microhematuria;  normotensa. 

A  los  26  años  presenta  los  siguientes  datos  de  labo- 
ratorio: uremia  0.52  g/l,  creatinina  1 ,47  mg/dl,  proteinuria 
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de  24  hs  560  mg,  colesterolemia  170  mg/dl,  HDL  58  mg/ 
di,  triglicéridos  89  mg/dl,  Test  Hamburger  L  400,  H  600, 
cll  O,  Proteinograma  por  electroforesis,  proteínas  totales 
6,30  g/dl,  albúmina  3,80  g/dl,  alfa  1  0,29,  alfa  2  0,50,  beta 
0,96,  gama  0,80;  crioglobulinas  negativo,  glóbulos  rojos 
3.800.000,  glóbulos  blancos  7000  y  hematocrito  33%. 

Se  realiza  una  segunda  biopsia  renal  procesada  para 
microscopía  de  luz,  inmunofluoresdencia  y  microscopía 
electrónica. 

Biopsia  renal 

Microscopía  óptica:  Se  observan  doce  glomérulos,  dos 
de  ellos  globalmente  esclerosados.  Los  restantes  con 
proliferación  variable  de  matriz  mesangial  y  engrosamien- 
to  segmentario  de  paredes  capilares.  Los  túbulos  mues- 
tran leve  vacuolización  citoplasmática.  En  el  intersticio  se 
encuentran  abundantes  acúmulos  de  células  espumosas 
y  pequeños  focos  de  fibrosis. 

Inmunofluorescencia:  No  se  observaron  depósitos  de 
IgA,  IgG,  IgM,  C3  ni  fibrinógeno. 

Inmunohistoquímica:  El  material  estudiado  con 
anticuerpos  contra  colágeno  III  y  IV  correspondió  al  re- 
manente del  taco  de  parafina  utilizado  en  la  microscopía 
de  luz  y  no  mostró  glomérulos. 


Fig.  1 . —  El  área  mesangial*  muestra  colágeno  fibrilar  en 
toda  su  extensión.  Microscopía  electrónica  (x  28.000). 


Microscopía  electrónica:  El  material  fue  fijado  en 
glutaraldehído,  refijado  en  Caulfieid  e  incluido  en  Polibed. 
Los  cortes  obtenidos  fueron  coloreados  con  acetato  de 
uranilo  y  Reynolds. 

Se  estudiaron  cuatro  glomérulos  los  que  mostraron 
expansión  mesangial  y  subendotelial  donde  se  observa- 
ron abundantes  bandas  gruesas  con  periodicidad  carac- 
terística de  las  fibras  colágenas.  Algunas  membranas 
básales  mostraron  ensanchamiento  y  rarefacción  de  la 
lámina  densa  con  acúmulos  de  fibras  colágenas  dispues- 
tas en  conglomerados.  Extensa  fusión  pedicelar  y  trans- 
formación vellosa  de  los  podocitos. 

Discusión 

En  los  ijitimos  años  se  han  presentado  varios 
casos  de  glomerulonefritis  con  acumulación  de 
colágeno  fibrilar  en  el  glomérulo.  Algunos  sin  conn- 
promiso  de  la  membrana  basa!  y  otros  con  for- 
mas anómalas  de  colágeno.  Esos  casos  no  han 
mostrado  asociación  con  patología  osteoarticular 
o  evidencia  de  factores  hereditarios  y  han  sido 
denominados  síndromes  semejantes  al  uña-rótula 
(«naii-patella-iike»)^ 


Fig.  2. —  Fibras  colágenas  en  membrana  basal. 
Microscopía  electrónica  (x  70.000). 
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Diversas  glomerulopatías  se  caracterizan  por 
la  presencia  de  depósitos  fibrilares,  contribuyen- 
do a  caracterizar  a  los  mismos  distintas  técnicas 
como  el  rojo  Congo  y  la  luz  polarizada  (amiloide), 
inmunohistoquímica  (colágeno),  o  microscopía 
electrónica  (fibrílar.  colágeno). 

La  presencia  de  fibras  colágenas  ha  sido  clási- 
camente asociada  al  síndrome  de  uña-rótula.  Sin 
embargo,  trabajos  de  diversos  autores  han  des- 
cripto  la  presencia  de  fibras  colágenas  en  pacien- 
tes con  cara(^erísticas  clínicas  distintas  a  las  del 
síndrome  uña-rótula  habiendo  sido  propuestas 
para  esta  entidad  denominaciones  tales  como 
fibrosis  glomerular  primaria  o  nefritis  colágena.  Si 
bien  los  trabajos  iniciales  fueron  de  origen  japonés'' 
^  en  los  últimos  años  han  sido  publicados  diver- 
sos casos  en  la  literatura  occidental^-  ^- 

La  presente  comunicación  constituye  el  primer 
caso  en  nuestro  medio. 

Creemos  que  la  nefritis  colágena  debe  ser  con- 
siderada como  una  entidad  distinta  del  Síndrome 
Uña-Rótula  tanto  por  su  falta  de  transmisión 
genética  autosómica  dominante  y  la  ausencia  de 
estigmas  clínicos,  como  por  la  localización 
intraglomerular  del  colágeno  fibrilar  predominan- 
te en  mesanglo.  Por  otra  parte  recalcamos  la  uti- 
lidad del  estudio  uitraestructural  para  el  diagnós- 
tico de  las  enfenrtedades  que  muestran  depósi- 
tos fibrilares  glomerulares. 

Summary 

Collagen  nephritis 

Fibrillar  collagen  in  the  glomeruli  is  considered 
specific  of  tlie  nail-pateiia  syndrome.  A  new 


nephropathy  with  diffuse  intraglomerular  deposi- 
tion  of  type  III  collagen  without  nail  and  skeletal 
abnormalities  has  been  described. 

We  report  the  case  of  a  26-year-old  woman  who 
presentad  persistent  proteinuria,  hematuria,  deaf- 
ness  without  nail  and  skeletal  abnormalities.  The 
renal  biopsy  showed  focal  and  segmental 
glomerulosclerosis  by  light  microscopy.  The  elec- 
trón microscopy  revealed  the  presence  of  massive 
fibrillar  collagen  within  the  mesangial  matriz  and  the 
basement  membrana.  This  is  the  first  patient  re- 
ported  in  our  country.  We  emphasize  the  useful- 
ness  of  electrón  microscopy  in  the  study  of 
glomerular  diseases. 
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Men  occamonally  stumbis  ovar  the  truth,  but  most  of  them  pick  themselves  up  and  hurry 
off.  as  if  nothing  had  happened. 

Los  hombres  ocasionalmente  tropiezan  con  la  verdad,  pero  la  mayoría  se  recuperan  y 
siguen  adelante,  como  si  nada  hubiera  ocunido. 


Winston  Churchill  (1874-1965) 
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A.  M.  30  años,  sexo  femenino.  H.C.:  88674,  A3060. 
Fecha  de  internación:  22/08/95.  Fedia  del  deceso:  30/08/ 

95. 

Motivo  de  internación:  Deterioro  de  la  conciencia. 

Enfermedad  actual:  Con  antecedentes  de  retraso 
mental  presenta,  desde  una  semana  antes,  tos  con  ex- 
pectoración mucosa,  fiebre  y  obnubilación. 

Antecedentes:  No  es  posible  obtenerlos  por  carecer 
de  familia  e  incapacidad  de  la  paciente. 

Exámen  físico:  Presentaba  tades  abotagada  con  ce- 
jas pobladas,  frecuencia  cardíaca  de  80  latidos  por  minu- 
to, frecuencia  respiratoria  de  14  y  presión  arterial  de  150/ 
80;  la  temperatura  axilar  era  34°,  4C.  Se  observaron  uñas 
distrúficas  y  edema  sacro  muy  importante  junto  a  edema 
de  miembros  inferiores.  El  examen  torácico  mostró 
hipoventilación  de  hemitórax  izquierdo  con  semiología  de 
denrame  y  rales  crepitantes  bilaterales.  El  pulso  aparecía 
irregular  y  se  observó  ingurgitación  yugular  hasta  por 
encima  del  ángulo  maxilar.  Se  auscultaron  dos  ruidos  y 
un  soplo  sistólico  moderado  en  los  cuatro  focos.  El  ab- 
domen a  la  palpación  era  blanco,  depresible  y  sin  defen- 
sa. El  borde  hepático  se  palpaba  a  10  cm  por  debajo  del 
reborde  costal  y  no  se  advirtió  esplenomegalia.  Las  pupi- 
las eran  isocóricas  y  reactivas.  Se  obtuvieron  reflejos 
craneales  normales.  Los  reflejos  osteotendinosos  pare- 
cían disminuidos  y  el  cutáneo  plantar  era  normal. 

La  radiografía  de  tórax  mostró  derrame  pleural  izquier- 
do con  una  relación  cardiotorácica  aumentada  e  infiltrado 
parahiiiar  derecho. 

Con  una  FIO^  de  0,21  la  PO,  era  53  mmHg,  la  PCO^ 
44,8,  el  pH  7,35  el  HCO,"  24,5'mEq/l  y  el  a/A  0,55.  La 
glucosa,  0,96  g/l,  la  urea  0,70  g/l.  Na  137,  K  3,3  mEq/l, 
hematocríto  23%,  los  glóbulos  blancos  13.500  y  la  Hb 
9,1.  El  líquido  pleural  tenía  un  pH  de  7,39  con  glucosa 
1,03  g/l,  proteínas  1,21  y  LDH  113;  se  contaron  39.000 
glóbulos  rojos  por  mm'  y  640  células  diversas  con  78% 
de  neutrófilos  y  22%  de  linfocitos  y  gran  cantidad  de 
células  mesoteliales.  El  ECG  demostró  fibrilación  auri- 
cular, una  frecuencia  cardíaca  de  90.  el  eje  a  más  de 
60°,  QRS  0,08  y  ST  normal. 


Reunión  anatomociínica  efectuada  en  el  Instituto  de  investi- 
gaciones Módicas  Alfredo  Lanari  el  15-111-1996. 
Editores:  Dres.  Hernán  Lago  y  Almendro  Grinberg. 


Se  instaló  una  vía  central  que  mostró  una  presión 

venosa  de  25  cm  de  agua.  Como  presentaba  tiraje 
intercostal  sin  respiración  paradojal  se  inició  asistencia 
respiratoria  mecánica  y  balance  hidrosalino  negativo.  Se 
inyectó  triiodotironina  por  tubo  orotraqueal  (obtenido  por 
machacado  de  comprimidos).  La  paciente  presentó 
hipotensión  arterial,  80/40  mmHg,  por  lo  que  se  agregó 
dopamina  7,5  pg/kg.min  y  se  consiguió  la  estabilidad 
hemodinámica  y  se  mantuvo  con  dopamina  2,5  \ig/kg 
min  y  40  mg  de  furosemida.  Se  obtuvo  mateiied  para 
fiemocultivos,  urocultivo  y  cultivo  de  esputo.  Se  colocó 
un  Swan-Ganz  y  se  trató  con  ceftriazona-ornidazol. 

Al  día  siguiente  pemranecía  en  asistencia  respirato- 
ria con  dopamina.  isoproterenol,  furosemida  y  fluidos.  Se 
infundieron  glóbulos  rojos.  Se  mantenía  el  balance 
negativo  y  se  observaron  radiográficamente  infiltra- 
dos pidmonares  bilaterales;  el  a/A  cayó.  Con  una  RO,  de 
0.60  la  POj  era  56  mmHg,  PCO,  46,  HCO;  25  mEq/l 
pH  7,31. 

El  24/08/95  se  auscultaron  roncus,  síbilancias  y  rales 
crepitantes  bilaterales.  Persistían  edemas  en  miembros 
inferiores  y  flancos.  El  hierro  era  15  pg/di,  TIBC  300  y 
la  saturación  de  la  transferrina  5%;  el  colesterol  1 29  mg/ 
di.  la  T4  libre  0.4  ng/dl,  TSH  23  Ul/I,  T,  28,5  ng/dl  y  5 
pg/dl;  la  CPK  era  241  Ul/I,  la  LDH  532  Ul/I  y  no  se  obser- 
varon anticuerpos  microsooiales.  No  se  advirtieron  cam- 
bios en  los  infiltrados  pulmonares  y  se  inició  tratamiento 
con  levotiroxina  endovenosa. 

Al  día  siguiente  se  ooníenzó  con  alimentación  por  son- 
da  nasogástrica.  Una  ecocardiografía  reveló  que  el 
ventrículo  izquierdo  presentaba  dimensiones  normales 
máximas  y  función  sistólica  adecuada,  ventrículo  dere- 
cho dilatado  y  movimiento  paradoja!  del  septum.  La 
válvula  mitra!  tenía  signos  de  agresión  reumática  con 
un  área  de  1,8  cm^  de  abertura.  Se  observó  severa  di- 
latación de  la  aurícula  izquierda  y  moderada  dilatación 
de  la  aurícula  derecha.  La  presión  de  la  arteria  pulmonar 
era  50  mmHg.  La  presión  pulmonar  capilar  era  1 5  mmHg. 

El  27/08/96  se  agregó  dobutamina.  15  pg/i(g.min,  al 
tratamiento. 

Un  día  después  se  suspendieron  los  sedantes  y 
relajantes  que  venía  recibiendo.  El  Glasgow  estimado 
era  7/15;  presentaba  arreflexia  y  Babinsky  bilateral.  Con 
FIO^  de  0,60  la  PO¡j  era  77,  PCO¿  42,  pH  7,53  HCO^"  31 
mEq/l,  a/A  0,19,  creatinina  1.47,  GGT  54,  LDH  578.  Una 
TC  cerebral  reveló  hidrocefalia  y  no  se  advirtieron  lesio- 
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nes  isquémicas.  La  Rx  de  tórax  mostró  disminución  de 
las  lesiones  isquémicas. 

El  30/08/95  presentaba  mínima  respuesta  motora  de 
miembro  inferior  izquierdo  al  estímulo  doloroso.  Los  re- 
flejos oculocefálicos  eran  normales  con  fotomotor  conser- 
vado. Presentó  paro  cardíaco  y  no  respondió  a  la  reani- 
mación. 

Después  del  deceso  se  recibieron  tres  hemocultivos 
positivos  (de  tres)  para  Acinetobacter  baumannii,  el  mis- 
mo agente  fue  obtenido  por  aspiración  endotraqueal. 

Discusión  clínica 

Dr.  Roberto  Freue:  El  caso  de  esta  paciente 
fue  dificuitoso  por  múltiples  motivos.  Ingresó  de- 
rivada del  l-lospital  de  Clínicas,  en  coma  y  con  de- 
terioro hemodinámico.  Teníamos  antecedentes 
muy  vagos  de  que  era  una  paciente  con  idiocia 
congénita,  hiipotiroidismo  y,  probablemente,  una 
estenosis  mitral  con  fibrílación  auricular  crónica. 
La  paciente  tenía  sólo  estos  antecedentes;  la  hoja 
de  derivación  refería  fiebre  y  tos  con  expectora- 
ción y  deterioro  grave  del  sensorio  en  la  semana 
anterior  a  ser  trasladada  aquí.  A  su  ingreso  es- 
taba en  coma,  hipotérmica,  hipotensa,  con  ede- 
ma generalizado,  con  signo  del  godet  positivo,  in- 
gurgitación yugular  3  en  3,  con  soplo  sistólico  en 
un  foco  mitral  3  en  6,  tenía  semiología  de  derra- 
me pleural  izquierdo  y  rales  crepitantes  bilatera- 
les con  tiraje  intercostal.  Además  tenía  fiepato- 
megalia. 

Se  pensó  inicialmente  que  estaba  cursando  un 
cuadro  séptico,  concomitantemente  con  hipotl- 
roidismo  y  que  eso  la  había  llevado  a  la  hipoter- 
mia severa.  Además,  parecía  tener  insuficiencia 
cardíaca  a  predominio  derecho,  por  lo  que  se 
colocó  una  vía  central  que  mostró  una  presión 
venosa  central  de  25  cm  de  agua,  se  asumió  que 
tenía  insuficiencia  cardíaca  y  en  las  primeras  ho- 
ras se  le  hizo  balance  negativo.  Yo  no  estoy  to- 
talmente seguro  de  que  la  paciente  en  ese  mo- 
mento tuviese  insuficiencia  cardíaca  de  grado  tan 
importante,  dado  que  la  ingurgitación  yugular,  ios 
edemas  y  el  intercambio  gaseoso  no  mejoraron 
con  el  balance  negativo.  Es  más,  este  último  le- 
jos de  mejorar  empeoró  en  las  primeras  horas 
indicando  más  un  cuadro  de  bronconeumonía  con 
distrBss  respiratorio  agudo  del  adulto  que  de  in- 
suficiencia cardíaca. 

Creo  que  lo  más  interesante  de  la  paciente  es 
la  hipotermia  que  tuvo  durante  toda  la  internación. 


La  paciente  siempre  tuvo  una  temperatura  central 
menor  de  SS'C  y  dentro  de  las  causas  podríamos 
nombrar  el  hípotíroidismo  previo  pero  es  muy  di- 
fícil afirmar  que  tuviera  un  coma  mixedematoso, 
es  decir,  que  la  hipotermia  fuera  producto  sola- 
mente de  la  descompensación  y  de  la  falta  de 
aporte  de  hormona  tiroidea  por  un  tiempo  prolon- 
gado dado  que,  si  bien  tenía  algunas  caracterís- 
ticas en  el  examen  físico  de  hipotiroidismo,  otras 
no  eran  coincidentes,  como  el  godet  positivo, 
mioedema  muy  dudoso  y,  lo  más  importante,  en 
ningún  momento  de  la  evolución  tuvo  hiponatre- 
mia. 

La  segunda  causa  de  la  h^otermia,  que  creo 
tiene  esta  paciente,  es  la  más  frecuente.  En  ge- 
neral, la  hipotermia  tiene  una  causa  subyacente, 

que  en  este  caso  sería  el  hipotiroidismo  y  una 
causa  desencadenante,  que,  a  mi  entender,  es  la 
bronconeumonía  severa  y  el  cuadro  séptico.  En- 
tonces, creo  que  la  hipotermia  no  era  exclusiva- 
mente por  hipotiroidismo  porque  no  mejoró  duran- 
te la  internación,  a  pesar  de  reponer  la  hormona 
tiroidea  inicialmente  por  vía  intratraqueal  (por  no 
disponer  de  endovenosa)  y  luego  endovenosa.  La 
infección  inicial  fue  pulmonar,  se  mandó  un  culti- 
vo de  Lul<ens  que  mostró  flora  habitual  del  tracto 
respiratorio  superior,  no  había  patógenos  en  ese 
Lukens  ni  en  el  siguiente.  Recién  en  los  cultivos 
del  día  anterior  a  la  muerte  desarrollan  un 
neumococo  y  Acinetobacter  sp,  este  germen  se 
aisla  también  en  hemocultivos.  Pero  es  importante 
tener  claro  que  esos  cultivos  son  de  las  fases  fi- 
nales de  la  internación  de  la  paciente  y  que  pa- 
recen corresponder  una  infección  intrahospitalaria 
agregada.  Con  respecto  al  cuadro  hemodinámico, 
llama  la  atención  que,  a  pesar  de  tener  hipoter- 
mia sostenida,  la  paciente  nunca  tuvo  un  deterio- 
ro hemodinámico  severo,  nunca  tuvo  un  VM  bajo, 
por  el  contrario,  siempre  tuvo  un  índice  cardíaco 
normal  alto  compatible  con  un  patrón  de  sépsis  y 
no  con  un  patrón  de  hipotiroidismo.  Este  es  un 
dato  que  no  puedo  explicar.  Lo  único  que  podría 
decir  es  que  llegó  a  tener  VM  de  hasta  8  I7min  y 
que  si  no  fuese  hipotiroidea  con  el  cuadro  sépti- 
co que  tenía  quizás  si  hubiese  tenido  VM  mayor. 
Se  comportó  como  una  paciente  séptica  que  tuvo 
una  sobre  infección  intrahospitalaria  por  dos  gér- 
menes. 

Lo  últiníK)  que  quería  discutir  son  las  enfemfie- 

dades  previas.  Además  de  todo  lo  mencionado, 
tenía  anemia  ferropénica  a  la  que  durante  la  in- 
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temacíón  no  le  encontramos  causa;  tenía  coles- 
terol  bajo  a  pesar  de  estar  hipotiroidea  por  lo  que 

yo  presupongo  que  la  paciente,  a  pesar  de  ser 
obesa,  estaba  desnutrida  y  quizás  la  anatomía 
patológica  nos  ayude  a  ver  los  depósitos  de  gra- 
sa, y  saber  si  realmente  estaba  cursando  un  cua- 
dro de  desnutrición  severa  crónica.  Quería  plan- 
tear esto,  ya  que  está  descripto  que  un  favore- 
cedor muy  importante  de  la  hipotermia  en  la 
sépsis  es  el  déficit  de  tiamina  y  si  esta  paciente 
era  una  persona  desnutrida  crónica,  además  con 
déficit  de  tiamina,  eso  podría  justificar  el  porqué 
de  la  respuesta  exagerada  a  este  cuadro  infec- 
cioso. En  definitiva,  no  contamos  con  anteceden- 
tes, pero  sabemos  que  tenía  idiocia  congénita; 
sería  interesante  discutir  si  esa  idiocia  congénita 
tenía  relación  con  el  hipotíroidismo;  además,  te- 
nía una  valvulopatía  mitral  que  era  moderada,  y, 
a  mi  criterio,  falleció  por  las  complicaciones  de 
una  neumonía  de  la  comunidad  y  las  complica- 
ciones que  sufrió  durante  su  internación  en  este 
Instituto. 

Dr.  Daniel  Rimoidi:  La  primera  premisa  que 
debiera  establecer  es  si  esta  paciente  estaba 

hipotiroidea  y  creo  que  esto  claramente  se  pue- 
de afirmar.  El  hipotíroidismo  surge  de  la  semiolo- 
gía clínica:  la  paciente  estaba  abotagada,  tenía 
Infiltración  de  cuero  cabelludo  y  lengua,  piel  seca, 
ligero  mioedema,  y  los  valores  de  laboratorio  que 
confinnan  claramente  la  semiología  de  hipotíroi- 
dismo. Los  enumero:  T4  libre  0,4  ng/dl,  para  un 
normal  que  va  de  1-1,8  ng/dl:  una  TSH  elevada, 
el  descenso  de  la  T3  que  no  es  una  buena  hor- 
mona marcadora  de  hipotiroidismo,  y  una  T4  to- 
tal que  está  dentro  de  valores  normales  bajos. 
Con  los  signos  clínicos  y  los  valores  bioquímicos, 
uno  no  puede  decir  otra  cosa  que  la  paciente  era 
hipotiroidea.  El  segundo  punto  a  establecer,  es 
si  la  paciente  con  este  cuadro  de  hipotiroidismo, 
en  algún  momento,  desarrolló  coma  mixede- 
matoso.  Definiendo  a  óste  como  la  situación  ex- 
trema del  hipotiroidismo  en  donde  el  paciente 
pierde  los  mecanismos  habituales  de  compensa- 
ción, y  entra  en  un  estado  en  que  pierde  la 
homeostasis  y  los  tejidos  están  injuriados  por  los 
agentes  que  la  tiroides  habitualmente  cubre  como 
mecanismo  defensivo.  Hacer  el  diagnóstico  de 
coma  mixedematoso  se  basa  en  3  o  4  premisas: 
1)  que  tenga  alteraciones  mentales  o  que  fuera 
una  paciente  que  tuviera  un  grado  de  deterioro 
mental,  2)  que  tuviera  trastornos  de  la  ter- 


morregulación  y  3)  un  factor  desencadenante  que 

fue  su  cuadro  pulmonar,  evidentemente.  Lo  que 
le  falta  a  la  paciente,  y  que  está  descripto  habi- 
tualmente en  los  comas  mixedematosos,  es  edad 
apropiada.  Los  pacientes  con  coma  mi- 
xedematoso suelen  ser  pacientes  de  ta  tercera 
edad,  y  esto  tiene  una  explicación,  tienen  una  pro- 
ducción de  calor  disminuida.  La  pérdida  de  calor 
no  se  produce  debido  a  un  mecanismo  de  com- 
pensación que  es  la  vasoconstricción  peri-férica. 
Por  eso  la  piel  del  hipotiroideo  es  fría,  tiene 
hipoperfusión  y  eso  lo  hace  para  mantener  el  ca- 
lor central.  Por  lo  tanto,  uno  debe  plantear  si  esta 
paciente  tuvo  algún  factor  desencadenante  del 
coma  mixedematoso  y  eso  es  mucho  más  difícil 
de  establecer  puesto  que  los  comas  mixe- 
dematosos descriptos  en  la  literatura  se  dan  en 
pacientes  de  determinadas  condiciones  otarías. 
En  una  paciente  de  30  años  el  deterioro  mental 
uno  lo  puede  atribuir  al  hipotiroidismo  o  a  que 
tuviera  trastornos  mentales  previos. 

Para  tratar  de  buscar  la  etiología  del  hipoti- 
roidi^íno,  que  sí  existía,  uno  tiene  que  pensar  cuá- 
les son  sus  causas  habituales.  En  este  caso  con- 
creto, los  anticuerpos  anti-fracción  microsomal  eran 
negativos,  lo  que  aleja  la  posibilidad  de  que  la  en- 
fermedad fuera  inmunológica,  si  bien  hay  un  20% 
de  pacientes  con  tiroiditis  linfocitaria  crónica  que 
tienen  anticuerpos  negativos.  Se  debe  pensar  cuá- 
les son  las  alternativas  a  la  causa  inmunológica; 
nos  queda  la  posibilidad  que  fuera  post-iodo 
radiactivo  o  que  fuera  post-cirugía.  Para  aseverar 
esto,  tendríamos  que  tener  historia  de  hipertiroi- 
dismo  previo  que  no  podemos  asegurar  por  los 
datos  que  tenemos  en  la  historia.  Y  hay  hipofun- 
ciones  tiroideas  que  tienen  que  ver  con  trastornos 
dísenzimáticos  o  con  trastornos  con  producción 
inadecuada  de  hormonas  tiroideas  pero  que  se 
presentan  en  la  infancia.  La  diferencia  la  da  gene- 
ralmente la  semiología  y  la  semiología  en  esta 
paciente  era  muy  dificultosa  para  determinar  si  era 
bociosa  o  no.  De  los  hipotiroidismos  sin  bocio,  el 
más  frecuente  es  inmunológico;  de  los  hipoti- 
roidismos que  cursan  con  alteraciones  morfológi- 
cas, el  bocio  multinodular  o  nodular  es  la  causa 
más  importante.  En  definitiva,  creo  que  esta  pa- 
ciente tiene  claramente  un  hipotiroidismo,  no  pue- 
do discriminar  adecuadamente  si  fue  coma  mixe- 
dematoso en  algún  momento,  a  pesar  de  que  tie- 
ne las  tres  condiciones  para  tenerlo  pero  le  falta 
una  cuarta,  que  es  la  edad. 
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Dr.  Eduardo  De  Vito:  Estamos  de  acuerdo  con 
la  secuencia  hipotiroldismo-neumonía  -sepsis- 
hipotermia.  A  nuestro  juicio  es  más  importante  en 

la  mantención  del  fenómeno  hipotérmico  durante 
toda  la  internación,  el  trastorno  séptico,  y  no  tan- 
to, el  hipotiroidismo.  Es  claro  que  tenía  derrame 
pleural  con  características  de  trasudado,  posible- 
mente atrttMiibie  al  hipotiroidismo  más  un  infiltra- 
do que  pudo  haber  progresado  en  forma  de 
neumopatía,  que  se  hizo  bilateral,  con  trastorno 
gasométrico  que  llegó  a  ser  compatible  con 
distress  respiratorio.  Tenía  en  un  momento,  pre- 
siones de  ciclado  del  respirador  de  28  cm  de  Hfi, 
con  volúmenes  conlentes  de  alrededor  de  700  mi, 
lo  cual  haUa  de  un  compliance  moderadamente 
disminuido.  Creo  que  tenía  sepsis  y  que  uno  de 
los  órganos  blancos  era  el  pulmón  y  seguramen- 
te vamos  a  encontrar  una  lesión  de  carácter  in- 
feccioso, una  bronconeumonía.  El  tercer  aspecto 
que  quiero  mencionar,  es  la  hipotermia  que  se 
diagnostica  con  temperatura  central  por  debajo  de 
35°C  ¿Cómo  clasificaríamos  la  causa  de  hipoter- 
mia en  esta  paciente?  Se  reconocen  cuatro 
etiologías:  la  hipotermia  por  inmersión  en  agua 
helada,  la  hipotermia  neonatal,  por  trastornos  en 
la  termorregulación.  sobre  todo  en  los  neonatos 
prematuros:  una  hipotermia  secundaria  a  cirugía, 
con  mucho  tiempo  de  exposición  de  visceras  y 
la  cuarta  e?  justamente  ésta:  la  hipotermia  secun- 
daria a  enfermedad  crítica.  En  este  caso,  la  cau- 
sa más  importante  es  el  fenómeno  infeccioso,  y 
en  segundo  lugar,  el  trastorno  endocrino  que  se 
mencionó.  Esta  entidad,  la  hipotermia,  figura 
como  tal  en  la  clasificación  internacional  de  en- 
fermedades y  por  lo  tanto,  tendría  que  figurar  en 
las  epicrisis  como  diagnóstico  de  egreso.  En  el 
Instituto  no  hay  ninguna  hipotermia  en  los  diag- 
nósticos de  egreso  en  años,  lo  cual  quiere  decir 
que  no  se  pone  el  diagnóstico  de  hipotermia  se 
lo  omite,  se  piensa  que  es  un  fenómeno  que  no 
amerita  por  lo  menos  que  esté  en  la  epicrisis 
cuando  hay  una  dasificadón  de  enfemnedad  con 
código,  en  suma,  una  entidad  bien  definida.  Creo 
que,  por  año,  debemos  tener  aproximadamente 
1  ó  2,  por  lo  menos,  pacientes  que  en  algún 
momento  tenían  hipotermia  estando  en  terapia 
intensiva  y  eso  está  más  o  menos  dentro  del  ran- 
go general.  Por  ejemplo,  en  Inglaterra,  en  unida- 
des de  terapia  intensiva  encuentran  0,65%  de  los 
ingresos  con  hipotemnia  y  en  la  Argentina,  en  el 


Hospital  de  Clínicas,  las  primeras  búsquedas  di- 
rigidas de  hipotermia,  daban  el  1 ,5%  y  en  años 
siguientes,  alrededor  del  2  al  2,5%  de  los  ingre- 
sos en  terapia  intensiva.  ¿Por  qué  es  importante 
la  hipotermia?  Porque  ciertos  síntomas  de  hipo- 
termia pueden  ser  confundidos  con  los  de  otra  en- 
fermedad. Por  ejemplo,  puede  haber  íleo  paralí- 
tico a  34*'C,  midriasis  a  29''C,  trastornos  gaso- 
métrícos.  Y  a  esto  me  quiero  referir.  Hay  consen- 
so general  en  que  la  temperatura  a  la  cual  de- 
ben ser  leídos  los  gases  de  un  paciente  hipotér- 
mico  es  a  37°C  que  es  la  temperatura  que  en- 
trega el  analizador  de  gases.  Es  indudable  que 
cuando  la  temperatura  disminuye,  la  solubilidad 
del  COj  aumenta  y  por  consiguiente  la  PCO,  dis- 
minuye y  el  pH  aumenta  Este  es  un  fenómeno 
de  la  sangre  in  vitro.  Este  fenómeno  in  vitro  es 
el  que  siguen  los  ectotermos  cuando  se  ponen, 
por  ejemplo,  en  hibernación,  salvo  con  algunas 
pequeñas  diferencias  en  las  pendientes  de  las 
curvas  y  es  la  que  se  ve  en  el  individuo  homeo- 
termo  cuando  se  pone  hipotérmico. 

Si  en  un  sujeto  hipotérmico  se  leen  los  gases 
a  37°C  y  son  normales  a  la  temperatura  del  pa- 
ciente va  a  tener  los  gases  que  le  corresponden 
de  acuerdo  a  esa  estrategia  ectotérmica.  Pero  no 
hay  acuerdo  en  cómo  medir  las  alteraciones  del 
intercambio  gaseoso.  Por  ejemplo,  cómo  medir  el 
a/A.  Eso  motivó  algunas  cartas  a  los  editores  del 
New  England  Journal  oí  Medicine  de  los  últimos 
años.  ¿Qué  se  debe  hacer  con  la  presión  alveolar 
del  oxígeno?  ¿Se  la  det>e  conregír  a  la  tempera- 
tura del  paciente,  en  cuyo  caso  para  hacer  un 
índice  adecuado,  habría  que  corregir  la  PO^  del 
paciente  a  la  temperatura  que  tiene  y  sacar,  por 
ende,  el  a/A?  O  ser  un  poco  más  simplistas,  y,  por 
ejemplo,  usar  índices  un  poco  más  generales,  tal 
como  el  índice  PO^/FiOj  que  no  incluiría  por  lo 
menos,  la  presión  del  vapor  de  agua.  Otro  proble- 
ma que  se  plantea  cuando  uno  usa  estos  cocien- 
tes, es  el  consumo  de  oxígeno.  En  los  pacientes 
hipotémnicos,  disminuye,  como  así  también  la  pro- 
ducción de  CO,,  de  hecho  a  30°C,  más  o  menos, 
hay  un  25%  de  disminución  del  metabolismo. 
Pero,  ¿qué  ocurre?  Baja  la  producción  de  CO^  y 
baja  la  PCO^  porque  su  solubilidad  aumenta  más 
que  la  del  oxígeno.  Por  lo  tanto,  el  cociente  res- 
piratorio disminuye.  Ejemplo  de  esto,  es  que  a 
SO'^C  podemos  tener  un  codente  respiratorio  de 
0,65.  Y  ahí  viene  el  problema  con  el  consumo  de 
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oxígeno.  Este  también  tiene  otra  variable  que  es 
la  P50  de  la  curva  de  disociación  de  la  Hb.  Hay 

trabajos  dirigidos  a  ver  en  qué  medida  la  caída 
de  la  temperatura  modifica  la  diferencia  arterio- 
venosa  y  la  P50.  ¿Y  cuál  es  la  conclusión?  Bajo 
situaciones  de  hipotermia,  la  diferencia  arterio- 
venosa  es  más  función  de  la  P50  que  de  la  de- 
manda de  oxígeno  de  los  tejidos.  La  diferencia 
arteriovenosa  debe  entonces  ser  interpretada  con 
cautela  en  pacientes  hipotérmicos.  En  esta  en- 
ferma salvo  dos  oportunidades  que  tuvo  una  caí- 
da a  31  °C,  previo  a  la  muerte,  con  34°C  que  era 
con  lo  que  habitualmente  se  manejaba,  no  reque- 
ría mayores  correcciones,  pero  a  3VC  hubiera 
sido  interesante  ver  qué  pasaba. 

Dr.  Alejandro  Adilardi:  El  compromiso  cardio- 
vascular era  sobre  todo  debido  a  la  estenosis 
mitra!  más  que  a  otra  causa.  Cuando  fue  inter- 
nada se  consideró  el  cuadro  como  insuficiencia 
cardíaca  congestiva,  esto  no  es  raro  en  hipo- 
tiroideos  en  los  cuales  la  placa  de  tórax  suele 
mostrar  derrame  pleural,  eventualmente  derrame 
pericárdico,  agrandamiento  de  la  silueta  cardfa- 
ca  e  inicialmente  se  hace  el  diagnóstico,  y  se  ini- 
cia el  tratamiento  por  insuficiencia  cardíaca 
congestiva.  Los  derrames  eran  seguramente  se- 
cundarios al  hipotiroidismo,  por  aumento  de  la 
permeabilidad  capilar  y  es  probable  que  haya  te- 
nido algún  derrame  pericárdico.  No  estaba  dila- 
tado el  ventrículo  izquierdo  como  podríamos  es- 
perar en  una  miocardiopatía  hipotiroidea,  aunque 
también  está  referido  que  la  dilatación  y  la  dismi- 
nución de  la  función  ventricular  en  el  hipotiroi- 
dismo raramente  lleva  a  una  insuficiencia  cardía- 
ca congestiva  severa.  Pienso  que,  si  la  tenía,  ésta 
debería  ser  secundaria  a  la  estenosis  mitral  que 
afecta  la  función  ventricular  izquierda  por  la  le- 
sión reumática  valvular  alterando  la  motilidad  de 
la  región  posterobasal  del  ventrículo  izquierdo,  y 
por  el  movimiento  paradojal  del  septum  depen- 
diendo del  agrandamiento  ventricular  derecho, 
también  secundario  a  la  estenosis  mitral.  Desta- 
caría otra  enfermedad  que  a  veces  suele  verse 
en  el  hipotiroidismo  como  la  cardiopatía  isqué- 
mica por  lesión  coronaria  debida  al  aumento  de 
las  LDL.  dado  que  estos  casos  se  manifiestan 
cuando  se  comienza  a  tratar  al  paciente.  Esta 
particularidad  se  atribuye  a  que  al  aumentar  el 
consumo  de  oxígeno  y  haber  una  menor  perfu- 
sión coronaria,  aparecen  los  signos  y  síntomas 
de  isquemia  que,  en  este  caso,  tampoco  apare- 


cieron, ni  con  el  tratamiento  supletorio  ni  con  el 

tratamiento  inotrópico  enérgico  que  recibió.  De 
modo  que  tenía  una  función  sistólica  globalmente 
conservada  con  esas  salvedades  dependientes 
de  la  estenosis  mitral.  Esta  paciente  ha  tenido  un 
compromiso  cardíaco  leve,  dependiente  del 
hipotiroidismo  que  debió  haberse  corregido  si  la 
paciente  hubiera  sobrevivido  y  el  resto  de  la  evo- 
lución está  signada  por  la  neumopatía  y  luego  por 
la  sepsis. 

Dr.  Gustavo  De  Feo:  Esta  enferma  podría  sólo 
por  el  hipotiroidismo  tener  disfunción  muscular 
estriada  y  esto  se  debe  fundamentalmente  a  que 

está  aumentada  la  permeabilidad  del  sarcolema 
en  el  músculo  estriado,  al  parecer  favorecida  por 
el  aumento  de  los  depósitos  de  glucógeno.  Esto 
lleva  a  que  tenga  CPK  alta  y  termina  en  una  atro- 
fia de  las  fibras  musculares  tipo  II  y  no  necesita- 
mos de  la  hipotermia  para  que  esta  enferma  ten- 
ga disfunción  muscular  esquelética.  El  otro  co- 
mentario es  con  respecto  al  comportamiento 
hemodinámico,  algo  que  caracteriza  al  hipoti- 
roideo  es  la  liberación  del  fenómeno  a  por  dismi- 
nución de  ios  receptores  periféricos  p.  El  enfer- 
mo que  no  tiene  hipertensión  diastólíca,  que  es 
lo  que  caracteriza  al  hipotiroidismo  grave  y  en- 
contramos que  tiene  hipotensión  sistémica  con 
diastólicas  bajas;  pensamos  que  el  cuadro 
hemodinámico  es  séptico.  Una  propuesta  alterna- 
tiva podría  ser  la  concomitancia  ,  en  este  caso, 
de  una  insuficiencia  adrenal,  tal  vez  producida  por 
el  mismo  proceso  inflamatorio,  adrenalitis  y 
tíroiditis  linfocítahas,  que  en  un  20%  de  los  casos, 
como  ya  mencionó  Rimoidi,  no  tiene  anticuerpos 
cuando  compromete  la  tiroides.  Así  que  vale  la 
pena  mencionar  que  cuando  este  cuadro 
hemodinámico  se  ve  asociado  a  hipotiroidismo 
clínico  y  de  laboratorio  claro,  como  tenía  esta 
enferma,  la  insuficiencia  suprarrenal  debe  ser 
considerada. 

El  otro  punto  que  debemos  recordar  que  salvo 
que  sea  un  hipotiroideo  grave  con  temperatura  de- 
bajo de  los  30°C  no  conviene  recalentarlo  por  lo  que 
explicó  el  Dr.  Rimoidi:  la  vasoconstricción  periférica 
está  preservando  órganos  centrales  nobles. 

Dr.  Salomón  Muchnik:  Cabe  recordar  que  la 
velocidad  de  conducción  nerviosa  es  muy  depen- 
diente de  la  temperatura.  Es  decir,  que  en  la  hi- 
potermia los  nervios  conducen  a  una  velocidad 
menor  y  eso  tiene  que  contribuir,  junto  al  cambio 
muscular  directo,  a  la  eficiencia  del  sistema.  Yo 
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creo  que  la  explicación  de  los  reflejos  lentos  en 
el  hipotiroMiemo  es  un  poco  la  suma  de  la  lenti- 
tud de  la  fase  de  contracción  muscular  más  la 

velocidad  de  conducción  nerviosa  del  arco  refle- 
jo periférico.  Yo  no  sé  que  importancia  adicional 
puede  haber  tenido  una  posible  encefalopatía 
anóxica,  dada  la  hipotensión  que  tuvo  en  deter- 
minado nnomento. 

Con  respecto  ai  retraso  mental  todavía  no  se 
discutió  a  qué  se  debía.  En  la  primera  descrip- 
ción faltan  los  signos  de  vía  larga,  por  ejemplo, 
no  había  Babinsky.  que  se  puede  hallar  en  una 
encefalopatía  anoxica  perinatal.  Sin  embargo, 
aparece  ei  Babinsl<y  al  final  como  consecuencia, 
probablemente,  de  complicaciones  que  han  ocu- 
rrido en  la  última  fase  de  la  enfermedad.  Eso  pue- 
de descartar  retraso  mental  por  causas  perina- 
tales.  La  hidrocefalia  está  descripta  como  mode- 
rada en  la  TAC  de  su  última  enfermedad.  Proba- 
blemente tenía  la  hidrocefalia  desde  antes,  como 
consecuencia  del  daño  cerebral  que  justificaba  el 
retraso  mental. 

Dra.  Liliana  Contreras:  Yo  la  vi  una  vez  y  mi 
impresión  era  que  no  se  trataba  de  un  cretinismo; 
tenía  aspecto  de  hipotiroidea.  l-lay  individuos  de 
20  a  30  anos  que  hacen  una  falla  tiroidea  grave 
y  pueden  caer  en  coma  mixedematoso  como  con- 
secuencia de  sepsis,  como  en  este  caso.  Se  ha- 
bla de  bocio;  no  sé  si  tenía  tiroides  palpable.  El 
cretinismo  esporádico  se  asocia  con  hidrocefalia 
y  atrofia  de  corteza  cerebral.  El  coma  mixede- 
matoso cursa  con  h^tensión  arterial  y  es  muy 
raro  que  no  haya  tenido  hiponatremia. 

Dr.  I.  Casas  Parera:  La  asociación  de  trastor- 
no mental  e  hidrocefalia  se  vincula  a  una  varie- 
dad de  condiciones  patolóticas  perinatales  que 
son  las  responsables  de  un  bajo  coeficiente  men- 
tal, desde  el  retardo  leve  a  la  idiocia.  Estas  con- 
diciones cue  provocarían  la  hidrocefalia  y  que 
eventualmente  se  compensan  en  el  recién  naci- 
do, son  de  varios  tipos.  El  más  frecuente  y  el  que 
nos  interesa,  porque  los  afectados  suelen  alcan- 
zar la  edad  adulta,  está  relacionado  con  la 
platibasia,  un  trastomo  del  desarrollo  de  la  base 
del  cráneo.  Estos  pacientes  pueden  llegar  a  adul- 
tos y  permanecer  asintomáticos  u  oligosintomá- 
ticos  y  muy  tardíamente  aparecen  las  manifesta- 
ciones neurológícas  o  mentales;  es  decir  el  pa- 
ciente puede  desarrollar  Ndrocefalia,  estabilizarse 
y  compensarse  durante  un  tiempo.  Las  otras  afec- 
ciones que  llevan  a  la  hidrocefalia  son  mucho 


más  raras  y  tienen  interés  exclusivamente 
pediátrico. 

Dr.  Guillermo  Benchetrlt:  Sería  interesante 

sabe  cuál  fue  el  desencadenante  de  la  complica- 
ción respiratoria.  Quizás  haya  sido  una  infección 
bacteriana  común  y  llama  la  atención  que  en  el 
examen  directo  de  aspirado  traqueal  no  se  vio  la 
causa.  La  sensibilidad  es  alta  pero  puede  haber 
sido  una  infección  viral.  No  hay  datos  para  acla- 
rar si  podía  tener  IHIV  y  neumocistosis  pero  la 
evolución  clínica  no  parece  ser  ésa.  Creo  que 
esta  infección  inicial  fue  la  que  motivó  toda  la 
complicación  respiratoria.  La  paciente  finalmente 
hace  una  sobreinfección  bacteriana  intrahos- 
pitalaría  con  bacteriemia  por  ^c/netotocfer  y  . tie- 
ne un  neumococo  que  creo  que  no  jugó  un  rol 
importante.  Está  descripto  que  el  20%  de  las  neu- 
monías intrahospitalarias,  son  por  neumococos. 
En  cuanto  a  Acinetobacter  recientemente  se  pu- 
blicó una  serie  muy  grande  de  pacientes  con 
bacteriemia  intrahospitalaria  por  este  ubicuo  ger- 
men hallado  tanto  en  el  medio  inanimado  como 
en  las  manos  de  los  que  trabajan  con  los  pacien- 
tes. Es  un  problema  mundial;  se  documenta,  en 
esta  serie,  que  es  la  segunda  causa  de  bac- 
teriemia por  Gram  negativos  intrahospitalaria.  La 
mortalidad  global  debida  a  sepsis  por  Acmé- 
tobactersp  es  del  44%.  Un  10%  de  estos  pacien- 
tes habían  tenido  neumonía  y  un  20%  tenían 
broncorrea  con  Acinetobacter,  sin  neumonía. 
Estos  dos  grupos  tuvieron  una  mortalidad  del 
100%  cuando  presentaron  bacteriemia  por 
Acinetobacter  sp.  Los  predisponentes  a  la  mor- 
talidad más  grandes  eran  shock  séptico,  asisten- 
cia respiratoria,  y  tener  una  enfermedad  que  fuera 
fatal  a  corto  plazo  tal  como  tenía  esta  paciente. 

En  ei  Instituto  la  del  Acinetobacter^  la  infec- 
ción más  frecuente  ahora.  Y  hace  3  años,  con  la 
Dra.  Predari  y  el  Dr.  Javier  Finkielman,  hicimos 
un  estudio  de  colonización  de  pacientes  que  in- 
gresaban a  terapia  intensiva;  el  uso  de  antibió- 
ticos previos  y  la  asistencia  respiratoria  eran  los 
factores  predisponentes  más  importantes.  Estos 
gérmenes  están  en  el  medio  ambiente,  la  presión 
de  selección  en  este  momento  es  tal  que  en  una 
de  las  salas  en  el  50%  de  los  pacientes  tratados 
con  antibióticos,  se  aisló  flora  muitirresistente.  Las 
manos  del  personal  transportan  los  gérmenes  de 
un  lugar  a  otro  y  en  los  medios  acuosos  es  don- 
de persisten  y  donde  viven.  Habría  que  hacer 
hincapié  más  en  este  tipo  de  cosas  que  tratar  de 
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disminuir  la  prevalencia  de  infecciones  por 

Acinetobacter  sp. 

Dr.  Aquiles  Roncoroni:  Creo  que  la  enferma 
tiene  insuficiencia  respiratoria  y  los  parámetros 
son  suficientes  como  para  decir  que  tenía  un  tras- 
torno respiratorio  agudo.  No  tengo  bien  claro  el 
porqué  de  la  insuficiencia  cardíaca.  Tengo  que 
pensar  que  si  era  por  estenosis  mitral,  la  super- 
ficie de  apertura  estaba  posiblemente  mal  medi- 
da, la  aurícula  izquierda  era  grande,  y  la  presión 
capilar  pulmonar,  en  ese  momento,  pudo  haber 
disminuido.  Sin  embargo,  tenía  presión  capilar, 
disminuida  e  hipertensión  pulmonar.  De  manera 
que  la  otra  posibilidad  es  que  la  hipertensión 
pulmonar  sea  por  trastorno  respiratorio  agudo.  De 
todas  maneras  creo  que  va  a  tener  signos  de  in- 
suficiencia cardíaca  derecha  congestiva  y  que  no 
vamos  a  saber  si  era  por  estenosis  mitral  salvo 
que  en  la  autopsia  se  vea  una  estenosis  mitral 
más  marcada  que  en  el  ecocardiograma.  Es  bien 
claro  que  tiene  hipotiroidismo  y  sepsis;  creo  que 
por  los  datos  aportados  no  es  probable  que  haya 
tenido  insuficiencia  suprarrenal. 

Discusión  anatomopatoióglca 

Dr.  Leonardo  A.  Paz:  El  estudio  de  la  autopsia 
lo  realicé  con  el  Dr.  Gustavo  González  Carteau, 
él  le  dedicó  mayor  atención  al  cerebro  por  lo  que 
describirá  ios  hallazgos  en  el  mismo. 

Dr.  Gustavo  González  Carteau:  El  cerebro  pe- 
saba 1300  g  y  lo  que  encontramos  fue  una  age- 
nesia  parcial  del  cuerpo  calloso.  Este  estaba  re- 
ducido a  una  lámina  de  1,5  cm  de  longitud  a  la 
altura  de  lo  que  en  un  cerebro  normal  es  la  rodi- 
lla del  cuerpo  calloso,  falta  el  cuerpo  y  rodete;  o 
sea,  la  parte  posterior  del  cuerpo  calloso,  esto 
sería  a  la  altura  de  los  cortes  IV  y  V  de  Jakob 
(antero-capsular  y  geniculocapsular)  (Fig.  1  y  2). 

Según  Carpenter  el  cuerpo  calloso  se  origina 
al  tercer  mes  de  vida  a  nivel  de  la  lámina  tenní' 
nal  (extremo  cefálico  del  tubo  neural  primitivo) 
entre  la  comisura  anterior  y  el  trígono,  crece  ha- 
cia adelante  para  unir  los  lóbulos  frontales  y  lue- 
go se  extiende  hacia  atrás  a  medida  que  se  de- 
sarrollan los  lóbulos  parietales  y  actúa  como  un 
puente  que  facilita  el  pasaje  de  fibras  interhemis- 
féricas. 

La  malformación,  en  esta  paciente,  se  asoció 
con  otras  anomalías  que  son:  circunvolución  del 


cuerpo  calloso  pobremente  desarrollada  y  despla- 
zada hacia  abajo.  El  cuerpo  del  trígono  estaba 

separado  en  dos  láminas,  estando  conservados 
los  pilares.  El  tercer  ventrículo  estaba  alargado  y 
comunicado  con  los  ventrículos  laterales.  Había 
ausencia  del  septum  peilucidum.  Por  encima  de 
las  láminas  que  corresponden  al  trígono  se  obser- 
varon áreas  redondeadas  de  sustancia  blanca  que 
corresponden  a  los  haces  de  fibras  mielínicas  que 
constituyen  el  cuerpo  calloso  pero  que  no  pudie- 
ron pasar  la  línea  media  y  forman  lo  que  se  co- 
noce como  rama  o  haz  de  Probst.  Los  núcleos  de 
la  base  están  desplazados  hacia  atrás,  hay  colap- 
so de  la  prolongación  frontal  de  los  ventrículos 
laterales  y  leve  dilatación  de  prolongación  occipital 
y  temporal  de  los  ventrículos  laterales. 

En  resumen,  la  paciente  tenía  una  agene- 
sia  del  sector  posterior  del  cuerpo  calloso,  la  cual 
es  la  forma  más  común  de  esta  anomalía;  por 
esta  malformación  podríamos  explicar  el  retardo 
mental  que  tenía  la  paciente  aunque  esto  no 
siempre  ocurre'  y  relacionar,  tal  vez,  la  hipoter- 
mia ya  que  ésta  puede  asociarse  a  la  hiperhidro- 
sis  y  agenesia  del  cuerpo  calloso  en  el  síndrome 
de  Shapiro^  ^ 

Dr.  Leonardo  Paz:  La  glándula  tiroides  estaba 
disminuida  de  tamaño  y  el  peso  era  de  10  g,  para 
un  normal  de  30  a  60  g  y  había  folículos  tiroideos 
de  distinto  tamaño,  había  entonces  una  hipotrofia 
de  la  glándula  tiroides  lo  que  explicaría  el  hipo- 
tiroidismo que  presentaba  la  paciente.  En  el  taco 
correspondiente  a  piel  no  encontré  depósito  de 
mucopolisacáridos  por  lo  que  la  paciente  no  te- 
nía mixedema. 

La  paciente  además  presentaba  cardiome- 
galia,  el  corazón  pesaba  543g,  había  en  la  vál- 
vula mitral  una  secuela  de  fiebre  reumática  por 
lo  que  la  válvula  se  encontraba  engrosada, 
fibrótica;  con  acortamiento  y  fibrosis  de  las  cuer- 
das tendinosas  como  consecuencia,  la  válvula 
estaba  estenótica  e  insuficiente  al  mismo  tiempo; 


1.  Curatolo  P,  Cilio  MR,  Del  Gludice  E,  Romano  A,  Gaggero 
R,  Pessagno  A.  Familial  white  matter  hypoplasia,  agenesis  of  the 
coipus  catiosum,  mental  retardatlon  and  growth  defidency:  a  new 
distinctive  syndrome.  Neuropediatrics  1993;  24:  77-82. 

2.  Waiker  BR,  Anderson  JA,  Edwards  CR.  Clonidine  therapy 
for  Shapiro's  syndrome.  OJ  Med  1992;  82:  235-45. 

3.  Bodensteiner  J,  Schaeter  QB,  Breedíng  L,  Cowan  L. 
Hypoplasia  of  the  corpus  caHosum:  a  study  of  445  consecutive 
MRJ  scans.  J  CNId  Nairól  1994;  9: 47-9. 
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Fig.  1  (a-b):  a)  Corte  de  cerebro  (Jakob  4).  Cuerpo  calloso,  parte  anterior,  b)  Detalle  de  la. 


Fig.  2  (a-b):  a)  Corte  de  cerebro  (Jakob  5).  Ausencia  de  cuerpo  calloso;  cuerpo  de  trígono  separado  en  dos  lámi- 
nas, b)  Detalle  de  2a.  Obsérvese  comunicación  entre  ventrículos  medio  y  laterales. 


lo  que  explica  la  dilatación  de  la  aurícula  izquier- 
da, dilatación  e  hipertrofia  (5  mm)  de  ventrículo 
derecho  y  los  signos  de  insuficiencia  cardíaca 
congestiva.  Además,  había  hipertrofia  del  ven- 


trículo izquierdo  (20  mm)  y  esto  se  debe  a  que  la 
válvula  también  era  insuficiente  por  la  gran  fibrosis 
que  presentaba  la  misma.  El  área  de  la  válvula 
era  de  0,98  cm^  en  forma  gráfica  podría  decir  que 
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sólo  pasaba  la  punta  del  dedo  índice  (3,5  cm  de 
circunferencia).  En  el  corazón  no  encontré  mani- 
festaciones de  mixede-ma,  el  cual  se  manifiesta 
como  depósito  de  muco-polisacáridos  entre  las 
fibras  miocárdicas;  además  el  hipotiroidismo  pro- 
duce una  míocardiopatía  dilatada  y  en  esta  pa- 
ciente había  hipertrofia. 

En  los  pulmones  había  bronconeumonía  con 
compromiso  de  un  70  a  80%  del  parénquima 
pulmonar,  microscópicamente  había  exudado  in- 
flamatorio agudo,  y  no  encontré  gérmenes  en  el 
Gram,  había  zonas  de  hemorragias  y  áreas  con 
macrófagos  con  hemosiderina.  Había  zonas  don- 
de la  bronconeumonía  estaba  en  organización  lo 
que  está  hablando  de  que  transcurrieron  por  lo 
menos  7  días.  La  bronconeumonía  se  sumó  a  la 
insuficiencia  cardíaca  que  presentaba  la  pacien- 
te siendo  éstas  las  causantes  de  la  muerte.  El  hí- 
gado pesaba  2180  g  y  encontré  una  cirrosis  he- 
pática inactiva,  con  gruesas  bandas  de  fibrosis 
rodeando  nóduios  de  regeneración,  en  et  que 
había  congestión  como  evidencia  de  la  insuficien- 
cia cardíaca  congestiva.  Esta  cirrosis  es  inactiva, 
de  largo  tiempo  de  evolución,  no  encontramos 
causa  que  la  explique.  En  estómago  había  una 
lesión  ulcerada  de  3  cm  de  diámetro  en  la  unión 
de  cuerpo  y  antro  que  correspondió  a  una  úlcera 
péptica,  el  resto  de  la  mucosa  presenta  pliegues 
rojizos.  Las  glándulas  adrenales  estaban  de  for- 
ma y  tamaño  conservado,  sin  signos  de  atrofia, 


evidenciándose  únicamente  una  marcada  dismi- 
nución de  los  lípidos,  fenómeno  terminal.  Los  rí- 
ñones pesaban  185  g  el  derecho  y  140  g  el  iz- 
quierdo y  había  signos  de  neforangioesclerosis 
leve.  En  la  médula  ósea  había  hiperplasia  de  la 
serie  granulocítica  como  consecuencia  de  la  in- 
fección que  presentaba  la  paciente. 

Diagnóstico  Anatómico  (A  3060) 

Historia  de  retardo  mental 

1.  Agenesia  parcial  posterior  de  cuerpo  calloso. 

2.  Secuela  de  fiebre  reumática:  estenosis  e 
insuficiencia  mitral,  cardiomegalia  (543g).  dilata- 
ción de  aurícula  izquierda,  hipertrofia  (5  mm)  y 
dilatación  derecha,  l-lipertrofia  de  ventrículo  iz- 
quierdo (20  mm).  Nefroangioesclerosis  benigna. 
Leve  aterosclerosis  de  aorta  y  ramos. 

Bronconeumonía  bilateral  con  compromiso  del 
70%  del  parénquima. 

Estasis  visceral  generalizado.  Depleción  de 
lípidos  adrenales. 

3.  Hipotrofia  tiroidea  10  g  (N  =  30-70g)  (coma 
hipotiroideo?) 

4.  Cirrosis  fiepática  micronodular,  inactiva,  de 
causa  desconocida.  Hepatomegaiia  (2180  g). 

Litiasis  vesicular.  Ulcera  péptica  gástrica  (3 
cm).  Adenoma  tubular  de  colon  ascendente. 
Leiomiomatosis  uterina.  Cistitis  hemorrágica. 


...Te  diría  que  la  oscuridad  es  una  moda  vieja,  tan  vieja  como  la  vanguardia,  como  la 
carrera  tras  lo  moderno.  En  literatura,  en  medicina,  en  filosofía,  la  oscuridad  es  la  madri- 
guera de  infinitos  charlatanes. 

Adolfo  Bioy  Casares 

Pensar  alrededor  de  la  vida,  diálogo  con  Jorge  Torres  Zavaleta,  La  Nación 
(Buenos  Aires)  Suplemento  Literario,  11-IX-94,  p  1. 
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A  través  del  acuerdo  celebrado  con  SAIC,  Dr  Web  se 
acerca  a  Ud.  con  el  fin  de  presentarse  en  Sociedad. 


Somos  el  primer  nodo  Internet  Argentino  que  se  dedica 
exclusivamente  al  Area  Médica.  Asimismo  proveemos 
una  gran  variedad  de  servicios  y  productos 
informáticos  tales  como  sistemas,  cursos, 
equipamiento,  redes... 

Dentro  del  marco  del  convenio  albergamos  la 
presencia  Institucional  de  SAIC  y  la  revista 
Medicina  en  Internet.  Mediante  estas  páginas  web  Ud. 
podrá  obtener  información  científica  de  primera  mano 
sobre  investigaciones  argentinas,  así  como  noticias  de 
la  Sociedad  en  http://www.dnfi/ebsa.com.ar/saic 

La  Membresía  Web  le  brinda  la  posibilidad  de 
acceder  a  los  recursos  de  Internet  de  su  especialidad 
y  a  MedLine,  sin  necesidad  de  largas  búsquedas, 
como  ventaja  adicional  de  la  conexión  Full  Internet. 

Si  Ud  es  profesional  del  área  médica,  solicite  una 
casilla  de  e-mail  gratuita  y  acceda  a  Internet 
con  valores  promocionales. 

Lo  esperamos  en  http://www.drwebsa.com.ar 
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Aneurisma  disecante  de  aorta  tipo  A.  Tomografía  computada 


Paciente  ae  64  años  con  dolor  torácico  y  abdominal.  Se  le  realiza  tomografia  computada  de  tórax  y  abdomen 
con  contraste  endovenoso,  la  que  muestra  mínima  dilatación  del  cayado  aórtico  con  una  calcificación  en  su  inte- 
rior (Fig.  A).  En  la  figura  B  se  visualiza  la  dilatación  con  un  flap  de  disección  hipodenso  (negro),  y  derrame  pleura! 
bilateral. 


En  la  Fie.  C.  a  nivel  del  riñón  derecho  se  visualizan  infartos  múltiples  (imágenes  triangulares  hipodensas), 
debidos  al  compromiso  de  la  arteria  renal  derecha;  el  riñón  izquierdo  presenta  buena  excreción  de  contraste.  En 
la  región  dista!  de  !a  aorta  abdominal  se  ve  perfectamente  el  flap  de  disección  (Fig.  D). 


Enrique  Rossi,  Mónica  Bolsinger,  Susana  Bordegaray 
Centro  de  Diagnóstico  Dr.  Enrique  Ross  -  FUNDIIVIA  - 
Arenales  2777,  1425  Buenos  Aires 
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Aspectos  ultraestructurales  del  virus  Polioma  murino 


V 


El  virus  Polioma  contiene 
DNA  y  puede  replicar  y  provocar 
tumores  múltiples  en  algunas 
cepas  murinas.  Esto  hace  que 
Polioma  sea  un  buen  modelo  ex- 
perimental para  el  estudio  de  la 
oncogénesis  vírica.  La  capacidad 
tumorigénica  está  en  relación  di- 
recta con  la  multiplicación  viral. 
En  A  se  observa  la  particular  afi- 
nidad que  tiene  el  virus  por  las 
membranas  celulares,  especial- 
mente la  plasmática.  En  B  se 
muestran  partículas  virales  aso- 
ciadas a  microtúbulos,  que  es 
como  el  virus  probablemente 
avanza  desde  la  periferia  celular 
al  núcleo.  En  C  se  ve  una  curio- 
sa disposición  de  partículas 
virales  intracitoplásmicas.  Célu- 
las BMK,  50.000  X.  Microscopía 
electrónica  de  transmisión;  80 
KV. 


Norberto  A.  Sanjuan, 
Departamento  de 
Microbiología,  Facultad  de 
Medicina  (UBA) 
Paraguay  2155, 
1 1 21  Buenos  Aires 
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LA  RESPUESTA  INFLAMATORIA  EN  LA  INFECCION  AGUDA  CON  TRYPANOSOMA  CRUZI 

RITA  L.  CARDONI 

Instituto  Nacional  de  Parasitología  Dr.  M.  Fatala  Chabón  (INP).  Buenos  Aires 

Resumen  La  etapa  aguda  de  las  infecciones  con  Trypar)osoma  cruzi  asociadas  a  altas 

parasitemias,  se  caracteriza  por  la  presencia  de  infiltrados  inflamatorios  en 
varios  ♦ejidos,  incluyendo  el  corazón  y  músculo  esquelético,  así  como  por  el  incremento 
de  la  producción  de  mediadores  inflamatorios.  Ai  mismo  tiempo  ocurre  una  activación  ge- 
neralizada de  células  fagocfticas  que  estaría  relacionada  tanto  con  los  procesos 
inflamatorios  como  con  la  resistencia  a  la  Infección.  Esta  es  una  breve  revisión  sobre  los 
mediadores  inflamatorios  que  se  producen  in  vivo  y  su  relación  con  el  daño  tisular  y  con 
la  respuesta  inmune  TH1. 

Palabras  clave:  Trypanos<mia  cruzi,  mediadores  inflamatorios.  TH1 


El  Trypanosoma  cruzi,  agente  causal  de  la 
Enfenfnedad  de  Chagas,  afecta  a  16-18  millones 
de  personas  en  una  amplia  área  endémica^  con 

gran  densidad  de  población.  En  la  Argentina,  la 
alta  prevalencia  de  la  infección  constituye  un  se- 
rio problema  sanitario'.  Paradójicamente,  esto  se 
debe  a  que  el  T.  cruzi  ha  evolucionado  hasta  es- 
tablecer una  buena  relación  con  su  huésped, 
como  lo  indican  la  baja  proporción  de  las  perso- 
nas infectadas  que  presenta  sintomatología  clíni- 
ca y  el  alto  número  de  individuos  crónicamente 
infectados,  lo  que  dificulta  el  control  de  esta 
endemia*- Los  síntomas  clínicos  están  relacio- 
nados con  la  reacción  inflamatoria  inducida  por 
la  Infección,  que  puede  producir  graves  alteracio- 
nes funcionales  en  varios  órganos,  principalmente 
en  el  miocardio.  La  respuesta  inflamatoria  es  una 
parte  importante  de  la  defensa  a  microorganis- 
mos, pero  ya  que  está  íntimamente  relacionada 
con  la  respuesta  inmune  efectora,  está  también 
implicada  en  manifestaciones  de  agresión  tisular. 
En  relación  con  este  papel  dual  de  la  respuesta 
inflamatoria,  se  realizó  una  breve  revisión  acer- 
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ca  de  los  mediadores  inflamatorios  producidos  in 
vivo  en  la  infección  murína  con  T.  cruzi.  Los  as- 
pectos histopa-tológicos  de  la  infección  han  sido 

descriptos  ampliamente'  En  la  etapa  aguda,  la 
presencia  de  infiltrados  inflamatorios  tisulares, 
que  sería  la  etapa  final  de  la  reacción  inflamatoria, 
depende  de  la  presencia  del  timo^  Sin  embargo, 
el  tratamiento  experimental  con  anticuerpos  anti- 
linfocitos  T  CD4*  y/o  CD8*  (marcadores  de  dife- 
renciación 4  y  8),  aunque  en  algunos  casos  la 
disminuye,  no  impide  la  aparición  de  las  lesiones 
tisulares^'  ^ 

El  comienzo,  curso  y  desenlace  de  la  infección 
humana  es  muy  variable.  Esta  variación  se  limi- 
ta, en  los  modelos  experimentales,  utilizando  ce- 
pas de  ratones  y  parásitos  definidas.  De  este 
modo,  cada  modelo  expenmental  refleja  una  parte 
del  amplio  espectro  con  que  se  presenta  la  infec- 
ción natural.  Así,  la  mayoría  de  las  infecciones 
en  cepas  de  ratones  susceptibles  que  desarrollan 
altos  niveles  de  parasitemia  en  la  etapa  aguda, 
seguida  del  control  de  la  infección,  sería  el  cua- 
dro que  podría  fiomologarse  al  observado  en  ni- 
ños con  Chagas  agudo  y  a  los  cuales  se  refiere 
esta  revisión.  Estos  fueron  los  modelos  más  es- 
tudiados y  en  los  que  se  basan  la  mayor  parte  de 
nuestros  conocimientos,  tanto  del  mecanismo 
efector  de  defensa  contra  la  infección  como  de 
la  respuesta  inflamatoria. 
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Mecanismos  efectores 

Prácticamente  todos  los  mecanismos  inmunes 
efectores  conocidos  han  sido  asociados  con  la  re- 
sistencia a  la  infección  con  T.  cruzi  ^  En  la  fase 
aguda  de  la  infección,  se  desarrolla  una  respues- 
ta defensiva  muy  eficiente  que  involucra  principal- 
mente la  activación  de  células  fagocíticas'",  la  pro- 
ducción de  interferón  -/tlPN-y)'^'  y  la  generación 
de  anticuerpos  específicos^^  con  la  cual  colaboran 
los  linfocitos  T  CD4'  '^  También  las  células  CD8* 
y  NK  («natural  kitler»  o  citotóxicas  espontáneas) 
ejercen  un  efecto  protector  en  la  infección,  que 
podría  deberse  a  su  capacidad  citotóxica  y/o  a  su 
capacidad  de  producir  IFN-  /''' 

En  los  animales  infectados,  el  incremento  del 
número  y  de  la  actividad  de  células  fagocfticas"- 

se  acompaña  del  incremento  de  su  capacidad 
tripanocida  tanto  in  vitro^''-  como  in  vivcP.  La 
Tabla  1  incluye  las  actividades  de  los  macrófagos 
incrementadas  en  la  infección  que  podrían  afec- 
tar en  diferente  proporción  la  destrucción 
intracelular  del  parásito. 

In  vitro,  las  células  fagocíticas  pueden  destruir 
al  parásito  por  medio  de  las  especies  reactivas  del 
oxígeno^^  y  del  nitrógeno^"' ^^  capaces  de  ejercer 
un  rápido  efecto  tripanocida.  Las  especies 
reactivas  del  oxígeno  comprenden  principalmen- 
te al  anión  superoxido  (O^').  al  peróxido  de  hidró- 
geno (HjO,).  al  radical  tildroxilo  (HO  )  y  al  oxíge- 


TABLA  1 .-  Actividades  de  macrófagos  marinos  que  se 
incrementan  durante  la  infección  aguda  con 
Trypanosoma  cruzi 


—  Tripanostática''  y  tripanocida" 

—  Fagocítica  no  específica  in  vitró*'  e  in  viv(f° 

—  Expresión  de  moléculas  de  Clase  11  del  Complejo 
Principal  de  Histocompatibilidad  {\ay" 

—  Peroxidasas''  '* 

—  Dispersión  en  superficies  de  vidrio^  " 

—  Liberación  de: 

Especies  reactivas  del  oxígeno'         y  del 
nitrógeno^  * 

Interíeuqinas  1  y  10  (IL-1  e  IL-IO)^  » 

Factor  necrosante  de  tumores  (TNF)^' 
Factor  estimulador  de  la  formación  de  colonias 
de  granulocitos  y  macrófagos  (GM-CSF)^°' ^' 
Activador  del  plasminógeno'^ 


no  simple  (^O^),  mientras  que  las  del  nitrógeno 
incluyen  al  óxido  nítrico  (NO'),  así  como  al  anión 

peroxinitrito  (NO  ).  que  resulta  de  la  interacción 
entre  el  NO'  y  el  anión  superóxido^''^^^^  Aunque 
las  especies  de  mayor  capacidad  oxidativa,  y  por 
ende  de  menor  vida  media,  serían  las  de  mayor 
importancia  biológica,  ellas  son  evaluadas  por 
medida  de  compuestos  de  menor  reactividad  y 
mayor  vida  media.  Así,  generalmente  se  miden 
nitritos  (NOj)  para  evaluar  a  las  especies 
reactivas  del  nitrógeno  y  al  superóxido  y/o 
peróxido  de  hidrógeno  para  evaluar  a  las  del  oxí- 
geno^. Además,  puede  medirse  a  un  conjunto  de 
especies  reactivas  por  oxidadón  de  un  interme- 
diario en  los  ensayos  de  quimioluminiscencia^. 

En  el  huésped  infectado,  el  control  del  núme- 
ro de  parásitos  depende  principalmente  de  la  ac- 
tivación de  la  sintetasa  de  óxido  nítrico  de 
macrófagos  inducibie  por  IFN-y  (INGS).  y  del 
consecuente  incremento  de  la  producción  de 
[yl0'25  presencia  de  IFN-y,  la  coestimulación 
de  macrófagos  por  otros  mediadores,  como  el 
factor  necrosante  de  tumores  a  (TNF-a)*'  y  el 
factor  estimulador  de  colonias  de  granulocitos  y 
macrófagos  (GM-CSF)'',  produce  un  incremento 
adicional  de  la  producción  de  NO"  y  de  la  des- 
trucción intracelular  de  los  parásitos. 

Respuesta  TI-I1/TH2  y  la  reacción 
inflamatoria 

La  respuesta  inmune  adquirida  a  infecciones 
puede  ser  TH1  o  TH2,  de  acuerdo  al  perfil  de 
citoquinas  que  se  producen  preferentemente.  La 
respuesta  TH1  se  caracteriza  principalmente  por 
la  liberación  de  IFN-y,  interleuquina  2  (IL-2)  y 
linfotoxina  (o  TNF-P),  mientras  que  la  IL-4,  junto 
con  la  IL-5,  IL-6,  IL-9,  IL-10  e  IL-13,  están  aso- 
ciadas con  la  respuesta  TH2''°.  Otras  citoquinas, 
como  la  IL-3,  el  GM-CSF  y  el  TNF-a  pueden  ser 
producidas  tanto  por  células  TH1  como  TH2.  Las 
respuestas  TH1  y  TH2  fueron  caracterizadas  para 
linfocitos  T  CD4*,  tanto  murínos  como  humanos, 
pero  otras  células  también  contribuyen  con  la  pro- 
ducción de  citoquinas  TH1  y  Ti-i2.  Así,  las  célu- 
las NK  y  los  linfocitos  T  CD8^  son  importantes 
productores  de  IFN-y,  mientras  que  la  IL-4  e  IL- 
10  puede  provenir  de  células  B,  mastocitos  y 
macrófagos.  De  esta  forma,  aun  en  los  ratones 
con  Inmunodeficiencia  Combinada  Severa  (SCID), 
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donde  no  hay  desarrollo  de  iinfocitos  T  por  un 
defecto  en  la  recombínación  genética  de  los  re- 
ceptores de  antfgeno''\  puede  desanclarse  una 

respuesta  TH1  con  producción  de  IFN-Y^^  Varios 
factores  intervienen  para  que  se  inicie  preferen- 
cialmente  uno  u  otro  tipo  de  respuesta  siendo  de 
particular  importancia  la  IL-12,  producida  por  cé- 
lulas fagocíticas,  para  la  inducción  de  la  respuesta 
TH1,  y  la  IL-4,  proveniente  principalmente  de 
mastocitos,  para  la  respuesta  TI-12^.  Las  células 
TH1  están  relacionadas  con  las  reacciones 
inflamatorias  mediadas  por  células,  mientras  que 
las  TH2  se  asocian  con  una  fuerte  respuesta  de 
anticuerpos  y  respuestas  alérgicas^. 

Las  citoquinas  producidas  por  células  TH1  y 
TH2  son  mutuamente  inhibitorias  para  la  diferen- 
ciación y  las  funciones  efectoras  del  fenotipo  re- 
cíproco y,  en  algunas  infecciones,  esta  regulación 
cruzada  ocasiona  el  predominio  de  una  u  otra 
respuesta*". 

En  este  contexto,  en  la  etapa  aguda  de  las  in- 
fecciones con  T.  cruzi  en  el  huésped  susceptible 
so  observa  ylobalmente  una  respuesta  TH1  con 
producción  ae  IL-12''^  y  de  altas  concentraciones 
de  IFN-Y".  Enmarcan  a  esta  respuesta  una  acti- 
vación generalizada  de  células  fagocíticas,  que 
parece  estar  relacionada  tanto  con  el  proceso  in- 
flamatorio como  con  la  resistencia  a  la  infección, 
y  la  aparición  de  infiltrados  inflamatorios  en  va- 
rios tejidos. 

La  producción  de  IFN-y"-  estimulada  por  la 
IL-12^  sería  el  evento  pivotal  en  el  íncremmto  de 

la  producción  de  mediadores  inflamatorios  que 
ocurre  en  la  nfección  aguda  por  T.  cruzi.  El  efec- 
to protector  de  esta  respuesta  se  inhibe  con  la 
administración  de  anticuerpos  anti-ll-12  o  anti-IFN- 
Y*^.  Aunque  el  efecto  más  notable  del  IPN-yes  so- 
bre las  células  fagocíticas,  también  incrementa  la 
expresión  de  moléculas  de  superficie  de  Clase  I 
y  II  codificadas  por  el  complejo  principal  de 
histocompatioilidad  (MHC),  así  como  de  molécu- 
las de  adhesión  intercelular,  en  una  gran  varie- 
dad de  tipos  celulares*^' De  esta  fornia,  el 
incremento  en  la  expresión  de  la  molécula  de 
adhesión  intercelular  ICAM-1'''  en  la  infección  ex- 
perimental podría  ser,  otra  consecuencia  de  ios 
aXtos  niveles  de  IFN-y.  Estos  cambios  en  la  su- 
perficie celular  serían  la  base  sobre  la  cual  se 
forman  los  infiltrados  inflamatorios  tisulares. 

Además,  aumenta  la  producción  de  TNF^',  de 
la  IL-1"  y  de  especies  reactivas  del  oxígeno^^^.  24 


y  del  nitrógeno^^'  La  gran  activación  de  macró- 
fagos  y  la  respuesta  inflamatoria  que  contribuye  a 
la  destrucción  del  parásito  podría  estar  relaciona- 
da con  el  daño  en  miocardio  y  otros  tejidos  obser- 
vado en  la  fase  aguda.  El  TNF  es  un  buen  ejem- 
plo de  mediadores  inflamatorios  que,  como  las  dos 
caras  de  una  misma  moneda,  están  relacionados 
con  el  daño  tisular"  y  con  la  resistencia  a  la  infec- 
ción*". La  liberación  de  óxido  nítrico  no  parece 
contribuir  a  la  formación  de  infiltrados  inflamato- 
rios, que  también  ocurre  cuando  se  inhibe  su  pro- 
ducción^°.  Sin  embargo,  la  generación  de  especies 
reactivas  del  oxígeno  podría  inducir  daño  tisular, 
análogamente  a  lo  que  se  obsen/a  en  otras  pato- 
logfas'\  Este  incremento  de  la  producción  de  es- 
pecies reactivas  altamente  oxidantes  ocurre  in  vivo 
en  la  infección  con  T.  cruzi.  como  lo  refleja  el  au- 
mento de  los  niveles  plasmáticos  de  nitritos^*  así 
como  de  malondialdehído,  un  producto  de  la 
peroxidación  lipídica  generado  por  el  stress 
oxidativo". 

Varios  de  los  mediadores  inflamatorios  que 
aumentan  durante  la  ¡nfección,  listados  en  la  Ta- 
bla 2,  pueden  provenir  de  la  activación  de  célu- 
las fagocíticas  y/o  de  otras  fuentes.  Generalmen- 
te, la  producción  de  estos  mediadores  es  un 

TABLA  2. —  Incremento  de  producción  de  mediadores 
inflamatorios  in  vivo  en  la  infección  aguda 
experimental  con  Trypanosoma  cruz! 


Citoquinas: 

—  Interferón  -  y  (iPN-y)" 

—  Factor  necrosante  de  tumores  (TNF)^' 

—  Interleuqlnas  1  y  6  (IL-1  e  IL-6)" 

—  Factor  de  transformación  del  crecimiento 
P  (TGF-(5)55 

—  Factor  estimulante  de  la  formación  de  colonias 

(CSF)^ 

Especies  reactivas  del  oxígeno  y  del  nitrógeno: 

—  Peróxido  de  hidrógeno  (H^O,)'  "* 

—  Radicales  libres"^ 

—  Nitritos"  " 

Metabolitos  del  ácido  araquidónico: 

—  Actividad  plaquetaria^^ 

—  Tromt)oxano     en  plasma^ 
Proteínas  de  fase  aguda: 

— a-macroglobulina** 

—  Amiloide  P  sérico  (SAP)»  »  » 

Activador  del  plasmlnógeno^ 
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proceso  en  cascada,  resultado  de  interacciones  ce- 
lulares, por  lo  que  es  posible  que  haya  un  incre- 
mento de  otros,  además  de  los  ya  estudiados.  La 
IL-1,  IL-6  y  el  TNF  contribuyen  a  incrementar  las 
reacciones  inflamatorias  por  estimulación  de  la  li- 
beración de  proteínas  de  fase  aguda  en 
hepatocítos.  En  la  etapa  aguda  de  la  infección  au- 
mentan ios  niveles  de  C3,  de  a-macro-globu-lina^ 
y  de  amiloide  P  sérico^^  que  es  en  el  ratón  la 
proteína  homologa  a  la  proteína  C-reactiva. 

En  la  etapa  aguda  aumentan  la  agregación  y 
la  adherencia  a  células  endoteliales  de  las 
plaquetas,  asi  como  la  producción  de  metabolitos 
del  ácido  araquidónico^*  También  se  observó 
un  incremento  de  los  niveles  plasmáticos  de 
tromboxano  B^,  inducido  por  la  infección,  y  de  la 
producción  de  prostaciclina  PGI^  en  células 
endoteliales  infectadas  in  vitixf.  El  incremento  de 
la  actividad  plaquetaria  podría  contribuir  al  daño 
cardíaco,  al  producir  espasmo  y/o  oclusión  de  la 
microcirculación  coronaria*". 

Los  metabolitos  del  ácido  araquidónico,  así 
como  otros  mediadores  inflamatorios,  podrían 
estar  afectando  la  respuesta  inmune,  en  particu- 
lar la  producción  de  IFN-y.  El  factor  de  crecimiento 
derivado  de  plaquetas  (PDGF),  el  ácido  araqui- 
dónico y  sus  productos  derivados  de  la  lipoxi- 
genasa  (leucotrienes  B^,  y  EJ  son  capaces  de 
inducir  la  producción  de  IFN-y  en  células  T***"'  y 
podría  contribuir  de  esta  forma  a  potenciar  la  res- 
puesta TI-11. 

Control  de  la  respuesta 

En  los  ratones  susceptibles,  el  nivel  de  produc- 
ción de  algunos  mediadores  inflamatorios  parece 
tener  una  relación  directa  con  el  número  de  pa- 
rásitos en  el  organismo,  siendo  este  el  caso  del 
IFN-y",  el  TNF^,  la  IL-6"  y  las  especies  reactivas 
del  oxígeno"  *^  y  del  nitrógeno"-^®;  cuando  el 
huésped  logra  controlar  la  infección  aguda  dismi- 
nuye tanto  la  producción  de  IFN-y  como  la  res- 
puesta THl.  Además,  se  ha  encontrado  que  la  in- 
tensidad de  los  infiltrados  inflamatorios  tisulares, 
que  sería  el  evento  final  de  la  respuesta,  está  re- 
lacionada con  el  parasitismo^  sugiriendo  que  fac- 
tores activadores  de  los  parásitos  están  directa  o 
indirectamente  relacionados  con  los  eventos  que 
desencadenan  la  respuesta  inflamatoria.  Análo- 


gamente a  lo  observado  en  otras  infecciones 

intracelulares,  los  parásitos  podrían  estimular  la 
producción  de  IL-12  en  las  células  fagocfticas  in- 
fectadas'". 

Al  control  debido  a  la  menor  estimulación  por  la 
disminución  en  el  número  de  parásitos,  se  sumaría 
el  control  fisiológico  de  la  respuesta,  en  el  que  po- 
drían intervenir  tanto  la  respuesta  TH2  como  la 
autorregulación  de  la  respuesta  THl  por  los  mismos 
mediadores  inflamatorios  asociados  a  ella. 

Si  bien  la  respuesta  es  predominantemente 
THl,  también  se  produce  un  incremento  de  la  pro- 
ducción de  citoquinas  TH2,  como  la  11-4*^,  la  IL- 
6**  y  la  IL-102^  así  como  de  IgE**  En  algunos 
casos,  los  niveles  de  IL-4  e  IL-10  son  muy  altos 
en  las  etapas  iniciales  y  se  acompañan  de  un  in- 
cremento de  la  susceptibilidad  a  la  infección  con 
T.  cruzi,  aparentemente  causada  por  una  inhibi- 
ción de  la  activación  de  macrófagos^".  Sin  em- 
bargo, los  estudios  de  la  producción  in  situ  de 
citoquinas  revelaron  que  la  resistencia  se  asocia 
a  la  rapidez  con  que  comienza  la  producción  de 
citoquinas  TH1 ,  ya  que  las  citoquinas  TH2  se  pro- 
ducen también  en  los  ratones  resistentes^.  A  di- 
ferencia de  lo  observado  en  Leismaniasis,  donde 
la  producción  de  IL-10  inhibe  a  la  de  IFN-/^,  en 
la  infección  con  T.  cruzi  la  presencia  de  IL-10  no 
inhibe  la  producción  de  IFN-y^^.  Esto  podría  estar 
relacionado  con  la  diferencia  en  la  fuente  de 
IFN-y  en  ambas  infecciones.  Tanto  en  los  Indivi- 
duos normales  como  en  los  infectados  con 
Leishmania  major,  los  principales  productores  del 
IFN-7  y  de  IL-10  son  los  linfocitos  T  CDA*^\  En 
cambio,  en  la  infección  con  T.  cruz!,  el  IFN-y  pro- 
viene principalmente  de  células  Thy*CD4-CD8- " 
y  NK^^'*',  mientras  que  la  IL-10,  aunque  es  pro- 
ducida por  linfocitos  T  y  B,  inicialmente  proviene 
de  macró-fagos^^.  La  regulación  de  la  población 
THl  por  la  TH2  ha  sido  estudiada  para  las  po- 
blaciones de  linfocitos  T  CD4*,  pero  no  se  cono- 
ce claramente  cómo  la  respuesta  TH2  podría  lle- 
gar a  inhibir  a  una  respuesta  TH1  en  la  que  no 
intervienen  predominantemente  los  linfocitos  T, 
como  ocurre  en  la  infección  con  T.  cruzi.  En  esta 
peculiar  reacción  inflamatoria,  donde  el  eje  cen- 
tral pasaría  más  por  la  producción  de  IFN-y  que 
por  los  linfocitos  T  CD4*,  los  infiltrados  inflama- 
torios tisulares  aunque  son  timo-dependientes^, 
también  están  presentes  en  ratones  deficientes 
de  linfocitos  T  CD4*  y/o  CD8*  *•  ^ 
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El  factor  de  transformación  del  crecimiento  p 
(TQF-^)  es  un  Inhibidor  de  la  reacción  inflamatoria 

inducida  durante  la  respuesta  TH1  que  promue- 
ve la  reparación  celular^".  Sus  niveles  aumentan 
durante  la  infección",  y  podría  proteger  al  hués- 
ped de  la  respuesta  inflamatoria  prolongada". 
Asimismo,  los  glucocorticoides,  que  regulan  los 
niveles  de  IL-1'*,  y  cuyos  niveles  aumentan  en  la 
infección  con  T.  cruzF',  podrían  llevar  a  cabo 
parte  del  control  fisiológico  de  la  respuesta  TH1. 

Tanto  los  antígenos  de  T.  cruzi,  como  las 
inmunoglotxriinas  Q  provenientes  de  ratones  In- 
fectados inducen  un  incremento  de  la  producción 
de  prostaglandina  (PGE,)  en  linfocitos  norma- 
Iqq73.74  Además,  algunos  resultados  preliminares 
indican  que  las  células  fagocíticas  activadas  se- 
rían otra  fuente  de  liberación  de  PGE^  durante  la 
infección".  La  PGE,  es  un  inhibidor  de  la  produc- 
ción de  IL-12'",  así  como  de  cítoquinas  por 
to  cual  podría  jugar  un  papel  en  el  control  de  la 
respuesta  TH1. 

Por  otro  lado,  los  mediadores  inflamatorios, 
podrían  estar  relacionados  con  las  alteraciones  de 
la  respuesta  inmune  observadas  en  la  infección 
con  T.  cruzi,  en  particular  con  la  inhibición  de  la 
respuesta  proliferativa  T  y  de  la  producción  de  IL- 
2^',  en  la  cual  están  implicadas  las  prostaglan- 
dinas'*.  Además  de  las  prostaglandinas^"' *\  la 
proliferación  linfocitaria  puede  ser  inhibida  por 
otros  mediadores  inflamatorios  producidos  durante 
la  infección,  como  el  TGF-p^°,  el  peróxido  de  hi- 
drógeno^°,  el  óxido  nítrico"- "  y  las  proteínas  de 
fase  aguda^'. 

Conclusiones 

En  su  conjunto,  estos  hallazgos  sugieren  que 
en  la  infección  aguda  con  T.  cruzi  se  desarrolla 

una  muy  eficiente  respuesta  inmune  efectora,  pre- 
dominantemente TH1,  enmarcada  en  la  reacción 
inflamatoria  inducida  por  la  infección.  El  elemen- 
to central  do  esta  respuesta  sería  la  estimulación 
de  las  células  productoras  de  IFN-y  por  la  IL-12. 
El  IFN-y,  que  proviene  principalmente  de  células 
Thy*CD4  CD8-  y  NK,  está  implicado  tanto  en  la 
resistencia  a  la  infección  como  en  la  reacción 
inflamatoria.  En  la  mayoría  de  los  casos  la  auto 
regulación  fisiológica  de  la  respuesta  TH1  lleva- 
ría al  establecimiento  de  un  duradero  equilibrio 
huésped-parásito.  En  base  a  lo  que  actualmente 


conocemos,  este  control  sería  llevado  a  cabo  más 
por  la  disminución  de  los  parásitos  y  por  los 

mediadores  asociados  a  la  respuesta  TH1  que  a 
la  respuesta  TH2.  Sin  embargo,  en  algunos  ca- 
sos la  liberación  de  mediadores  Inflamatorios  po- 
dría tener  serias  consecuencias  en  la  inducción 
y/o  amplificación  del  daño  tisular.  Esto  podría 
deberse  tanto  a  diferencias  en  el  tipo  de  respuesta 
evocada  como  a  fallas  en  su  regulación. 

Este  incremento  de  la  producción  de  mediado- 
res inflamatorios  que  intervienen  en  diferente  gra- 
do en  la  r^istencia  a  la  Infección  y  en  el  desarro- 
llo de  procesos  inflamatorios,  dejaría  abierta  la 
posibilidad  de  disminuir  selectivamente  la  produc- 
ción de  alguno  de  ellos  para  impedir  el  daño  tisular 
sin  disminuir  la  resistencia  a  la  infección.  Para  ello 
sería  interesante  la  exploración  del  efecto  de  las 
drogas  utilizadas  en  el  tratamiento  de  procesos 
inflamatorios  no  infecciosos,  campo  en  el  que  exis- 
te un  amplio  desarrollo.  Un  buen  intento  en  este 
sentido  fue  el  realizado  por  Andrade  y  col.  quienes, 
utilizando  el  suplemento  del  corticoide  Betame- 
tasona  en  el  cuadro  agudo  de  la  Enfermedad  de 
Chagas,  lograron  mejorar  los  efectos  del  tratamien- 
to trípanocida  con  Nifurtimox^. 

Los  estudios  sobre  liberación  de  mediadores 
inflamatorios  en  enfermedades  parasitarias  son 
muy  limitados.  La  intención  de  esta  revisión  es  la 
de  ayudar  a  observar  esta  cara  tan  poco  consi- 
derada de  las  infecciones  parasitarias  y  contribuir 
a  estimular  el  estudio  de  la  producción  de  media- 
dores inflamatorios  en  relación  con  el  daño  tisular 
y  con  la  modulación  de  la  respuesta  protectora. 

Summary 

Inflammatory  responso  to  acute  Trypanosoma 
cruzi  infection 

The  acute  stage  of  Trypanosoma  cruzi  infec- 
tions  related  to  high  parasitemia  is  characterízed 
by  the  presence  of  inflammatory  infiitrates  in  sev- 
eral  tissues,  including  the  heart  and  squeletal 
muscle,  as  well  as  by  an  increased  production  of 
inflammatory  mediators,  such  as  gamma-inter- 
feron  (IFN--y),  tumor  necrosis  factor  (TNF), 
interleukin-1  (IL-1)  and  oxygen  and  nitrogen  reac- 
tive intermediates.  The  activation  of  phagocytic 
cells  seems  to  be  closely  related  to  both  the  in- 
flammatory process  and  host  resistance  to  the 
infection.  Herein,  the  inflammatory  mediators  pro- 
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duced  in  vivo  and  their  relationship  with  the  tis- 
sue  damage  and  TH1  immune  responso  are  re- 
viewed. 
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Buenos  Aires 

Resumen  El  víais  del  tumor  mamario  muríno  (MMTV)  se  considera  actualmente  un  mo- 
delo de  interés  para  investigar  los  mecanismos  co-evolutivos  entre  los  retrovirus 
y  sus  huéspedes.  El  MMTV  es  un  retrovirus  de  tipo  B  que  se  transmite  a  través  de  la  le- 
che e  induce  adenocarcinomas  mamarios  por  activación  insercional  de  proto-oncogenes 
celulares.  Existen  también  formas  endógenas  de  estos  virus  integrados  pemianentemen- 
te  en  el  genoma  del  ratón.  Estos  provirus  se  consideran  el  resultado  de  la  infección  de 
células  de  la  línea  germinal  ocurridas  en  los  últimos  4  a  5  millones  de  años.  El  marco  de  . 
lectura  abierto  presente  en  el  LTR  3'  de  los  virus  integrados  codifica  para  un  superantígeno 
(SAg)  que  es  capaz  de  estimular  una  gran  proporción  de  células  T  que  comparten  la  re- 
gión variable  de  la  cadena  P  del  TCR.  La  expresión  de  esto  SAg  es  crítica  para  el  ciclo 
de  vida  del  virus.  Cuando  un  MMTV  exógeno  infecta  al  huésped,  las  células  B  resultan 
infectadas  tempranamente  y  expresan  el  SAg  viral.  Las  células  T  reactivas  al  SAg  son 
reclutadas  para  responder  al  mismo  y,  como  consecuencia,  tanto  las  células  T  reactivas 
como  los  linfocitos  B  infectados  se  activan  y  comienzan  a  proliferar.  Este  hecho  facilita  la 
integración  del  MMTV  y  el  incremento  del  número  de  linfocitos  infectados,  dando  lugar  a 
un  importante  aumento  en  la  carga  viral.  Los  linfocitos  transfieren  los  virus  a  la  glándula 
mamaria  en  la  cual,  bajo  la  influencia  de  hormonas  esteroideas,  se  produce  una  gran 
amplificación  de  la  carga  viral.  Se  ha  hipotetizado  que  la  presencia  de  provirus  Mtv 
endógenos  conferiría  una  ventaja  selectiva  a  la  población  murina,  ya  que  al  inducir  la 
deleción  clonal  temprana  de  las  células  T  reactivas  a  los  mismos,  protegería  al  huésped 
de  la  infección  con  un  virus  exógeno  que  codifique  para  un  SAg  con  reactividad  cruzada. 
Sin  embargo,  resultados  recientes  discutidos  en  este  trabajo  sugieren  que  los  provirus 
Mtv  pueden  resultar  desventajosos  para  la  población  murina  ya  que  son  capaces  de 
recombinar  con  variantes  exógenas,  dando  lugar  a  partículas  virales  altamente 
tumorigénicas.  Estos  resultados  se  discuten  en  relación  a  trabajos  recientes  que  sugie- 
ren la  participación  de  secuencias  virales  altamente  homólogas  a  los  virus  MMTV  en  la 
carcinogénesis  mamaria  humana. 


El  genoma  humano  contiene  múltiples  secuen- 
cias retrovirales  endógenas  (HERVs)  que  repre- 
sentan probablemente  las  huellas  de  infecciones 
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ancestrales  por  retrovirus  en  células  de  la  linea 
germinal.  Se  ha  estimado  que  entre  el  5  y  el  10% 
del  genoma  de  los  mamíferos  estaría  compuesto 

por  elementos  introducidos  por  mecanismos  que 
involucran  transcripción  reversaV  Alrededor  del 
10%  de  éstos  pueden  identificarse  estructural- 
mente  como  provírus,  es  decir  que  contienen  re- 
giones LTR  y  sitios  de  unión  a  primers  que 
flanquean  regiones  codificantes  internas  relacio- 
nadas a  los  genes  gag  y  pol.  Se  ha  postulado 
también  que  estas  secuencias  podrían  ser  el  re- 
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sultado  de  procesos  evolutivos  que  habrían  afec- 
tado a  estructuras  ancestrales  más  simples,  su- 
giriendo que  los  retroelementos  habrían  evolu- 
cionado junto  con  el  gen  de  la  trascriptasa 
reversad 

Los  provirus  parecen  haber  sufrido  adaptacio- 
nes específicas  a  su  estilo  de  vida  endógeno.  En 
primer  lugar  suelen  ser  transcrípcionalmente  silen- 
ciosos, fundamentalmente  por  efectos  epige- 
néticos  asociados  a  la  metilación  de  su  genoma^. 
En  segundo  lugar,  son  a  menudo  defectivos  de- 
bido a  la  presencia  de  deleciones  o  mutaciones 
puntuales  que  los  incapacitan  para  generar  vi- 
rus Infecciosos*.  Por  último,  muchos  virus 
endógenos,  aunque  competentes  para  su  repli- 
cación,  son  incapaces  de  hacerlo  en  sus  propíos 
huéspedes^. 

Estas  características  llevaron  a  considerar  que 
la  presencia  de  los  provirus  endógenos  no 
involucraba,  salvo  contadas  excepciones,  efectos 
patogénicos.  Por  el  contrario,  en  los  últimos  años 
la  utilización  de  modelos  experimentales  ha  per- 
mitido hipotetizar  que  algunos  provírus  endógenos 
podrían  conferir  protección  frente  a  la  infección 
por  virus  exógenos  relacionados^  ^.  Se  ha  sugerí- 
do  recientemente  que  la  falta  de  detección  de  vi- 
rus infecciosos  humanos  relacionados  a  los 
HERVs  podría  deberse  a  la  extinción  de  las  va- 
riantes exógenas  como  consecuencia  de  la  adqui- 
sición evolutiva  de  estos  provirus.  En  este  mismo 
sentido  se  ha  propuesto  que  la  ausencia  de  se- 
cuencias endógenas  relacionadas  a  ios  ientivirus 
y  spumavirus  podría  ser  consecuencia  del  hecho 
de  que.  en  términos  evolutivos,  estos  virus  sean 
muy  jóvenes  y  su  integración  permanente  al 
genoma  como  virus  endógenos  no  haya  ocurrido 
aún'. 

Sólo  muy  recientemente  se  han  encontrado 
evidencias  de  que  la  presencia  de  estos  retrovirus 
integrados  permanentemente  al  genoma  podría 

estar  asociada  a  diversas  patologías.  Entre  éstas, 
la  carcinogénesis  en  el  hombre'"-'^. 

El  virus  del  tumor  mamario  murino  (MMTV)  se 
considera  actualmente  un  modelo  de  interés  para 
investigar  los  mecanismos  co-evolutivos  entre  los 
retrovirus  y  sus  huéspedes.  A  diferencia  de  los 
HERVs,  en  los  que  no  se  observan  variaciones 
Importantes  en  el  número  de  copias  y  los  sitios 
de  integración  de  secuencias  completas  de  los 
mismos,  indicando  un  equilibrio  evolutivo  esteble", 
los  MMTV  estarían  aún  en  plena  evolución  ya  que 


en  las  poblaciones  de  ratones  se  detecta  una  gran 

variabilidad  en  cuanto  a  la  presencia  de  provirus 
endógenos  y  a  la  existencia  de  variantes 
exógenas''' '^  Por  otra  parte,  el  interés  de  este 
modelo  experimental  se  ve  aumentado  por  la  re- 
ciente descripción  de  retrovirus  endógenos  huma- 
nos altamente  relacionados  al  virus  del  tumor 
mamario  murino."-** 


Retrovirus 

Ningún  otro  tipo  de  virus  ha  recibido  tanta 

atención  por  parte  de  los  científicos  en  los  últi- 
mos años  como  los  retrovirus^^''.  Este  hecho  re- 
fleja su  importancia  como  patógenos  del  hombre 
y  otros  animales.  Las  infecciones  que  inducen 
pueden  ser  benignas,  moderadas  y  fatales,  como 
las  ocurridas  por  infección  con  el  virus  HIV.  La 
característica  más  remarcable  de  estos  virus  es 
su  ciclo  de  replicación,  el  que  conlleva  conse- 
cuencias biológicas  especiales,  tales  como  la 
capacidad  de  adquirir  y  alterar  la  estructura  y 
función  de  secuencias  génicas  del  huésped  y  la 
de  insertarse  en  la  línea  germinal  y  comportarse 
como  un  elemento  transposable,  con  consecuen- 
cias genéticas  que  han  tenido  una  fuerza  impor- 
tante en  la  evolución  de  los  vertebrados.  Poseen 
además  una  gran  plasticidad  ya  que  su  genoma 
sufre  rápidas  alteraciones  por  mutación  y  recom- 
binación^^  ".  A  pesar  de  la  variedad  de  interac- 
ciones que  mantienen  con  sus  huéspedes,  todos 
los  retrovirus  conocidos  son  similares  en  cuanto 
a  la  estructura  del  virión,  la  organización  de  su 
genoma  y  el  modo  de  replicación.  El  virión  posee 
una  envoltura,  codificada  en  el  gen  env,  la 
nucleocápside  interna  está  compuesta  por  tres  o 
cuatro  productos  codificados  en  el  gen  gag.  En 
el  core  se  incluyen  además  varias  proteínas  que 
juegan  un  rol  catalítico  importante  durante  la 
replicación.  Estas  proteínas  incluyen  una  proteasa 
y  dos  productos  derivados  del  gen  pol:  la 
transcriptasa  reversa  cuyas  actividades  enzi- 
máticas  intervienen  en  convertir  la  información 
genética  de  una  cadena  simple  de  RNA  a  una 
cadena  doble  de  DNA,  y  una  integrase,  necesa- 
ria para  la  unión  covalente  del  DNA  viral  al  DNA 
celular  para  formar  así  el  provirus. 

Los  retrovirus  poseen  genomas  dimóricos:  dos 
cadenas  positivas  de  RNA  homólogas  o  hete- 
rólogas,  unidas  en  o  cerca  del  extremo  5'",  mo- 
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dificadas  de  manera  reminiscente  a  los  RNA  men- 
sajeros celulares.  El  orden  de  los  genes  que  co- 
difican para  las  proteínas  estructurales  es  in- 
variablemente gag-pol-env.  En  algunos  grupos  de 
retrovirus,  existen  otros  genes  involucrados  en  la 
regulación  ce  la  expresión  viral*^'^.  En  cuanto  al 
ciclo  de  repiicación,  puede  considerarse  la  exis- 
tencia de  dos  fases:  la  primera  incluye  la  entrada 
del  core  del  viríón  al  citoplasma  y  la  síntesis  de 
una  cadena  doble  de  DNA  usando  como  templa- 
do a  la  cadena  simple  de  RNA  viral;  la  transferen- 
cia de  esta  estructura  al  núcleo  y  la  integración 
del  DNA  al  genoma  del  huésped.  Estos  pasos 
están  mediados  por  proteínas  que  se  encuentran 
dentro  del  virión  y  no  requieren  expresión  de  los 
genes  virales.  La  segunda  fase  Incluye  la  sínte- 
sis y  el  procesamiento  del  genoma  viral,  RNAm  y 
proteínas,  utilizando  la  maquinaria  celular  (por  ej, 
la  RNA  polimerasa).  El  armado  del  virión  ocurre 
por  encapsidación  del  genoma  por  fusión  de  pro- 
teínas codificadas  en  los  genes  gag  y  pol  y  por 
proteínas  codificadas  en  el  gen  gag  ,  asociación 
de  la  nucleocápside  con  la  membrana  celular;  la 
salida  del  virus  ocurre  por  brotación^^ 

Una  de  las  características  de  los  provirus  (DNA 
viral  integrado  al  genoma)  es  la  de  presentar  se- 
cuencias repetitivas  en  sus  extremos  terminales 
3'  y  5',  denominadas  LTR.  Los  LTR  se  originan 
como  consecuencia  de  la  actividad  de  la 
transcriptasa  reversa  durante  el  proceso  de 
retrotranscripción,  en  que  esta  enzima  es  capaz 
de  «saltar»  de  un  templado  a  otro*»^-".  Los  LTR 
contienen  virtualmente  todas  las  secuencias  ne- 
cesarias para  la  integración  y  posterior  expresión 
del  provirus. 

Virus  del  tumor  mamario  murino  (MMTV) 

El  virus  del  tumor  mamario  murino  (MMTV)  es 
un  retrovirus  de  tipo  B  descubierto  hace  más  de 

50  años  cono  una  entidad  transmisible  a  través 
de  la  leche  que  induce  carcinomas  mamarios  en 
su  huésped"^  El  tipo  celular  más  permisivo  para 
la  replicación  del  MMTV  es  el  epitelio  alveolar  de 
la  glándula  mamaria^\  Durante  la  lactancia,  la 
expresión  de  este  virus  se  Incrementa  marca- 
damente por  influencia  de  las  hormonas  esfe- 
roides. La  aparición  de  tumores  ocurre  después 
de  un  largo  período  de  latencia,  lo  que  sugirió 
ínicialmente  que  los  MMTV  no  codifican  para 


oncogenes.  En  efecto,  se  ha  determinado  que  los 
tumores  que  se  desarrollan  a  partir  de  la  integra- 
ción de  estos  virus  al  genoma  celular  son  el  re- 
sultado de  la  activación  de  oncogenes  celulares^- 

33 

El  MMTV  es  un  retrovirus  típico  que  contiene 
un  genoma  de  8,5-  kb.  La  cápside  contiene  dos 
cadenas  simples  de  RNA  asociadas  con  molécu- 
las de  transcriptasa  reversa,  proteínas  derivadas 
del  gen  ^agfy  tRNA^  del  huésped  utilizado  como 
primer  para  la  retrotranscripción. 

Los  MMTV  no  sólo  existen  como  virus  infec- 
ciosos exógenos  sino  también  como  provirus 
endógenos  (Mtv)  integrados  permanentemente  al 
genoma  del  ratón^  y  heredados  de  manera 
mendeliana.  Tanto  las  cepas  de  ratones  mante- 
nidas en  los  bioterios  como  los  ratones  de  pobla- 
ciones naturales  poseen  entre  2  y  14  provirus  Mtv 
distintos  en  su  genoma^.  La  mayoría  de  los  virus 
Mtv  endógenos  han  perdido  su  capacidad  para 
producir  partículas  virales  infecciosas.  Tanto  los 
MMTV  exógenos  como  los  endógenos  codifican 
para  un  superantígeno  en  la  región  ORF  localiza- 
da en  el  extremo  3'  del  LTR'*-» 

El  virus  MMTV  se  ha  desarrollado  una  estra- 
tegia para  explotar  el  sistema  inmune  de  manera 
tal  que  la  infección  de  ratones  recién  nacidos  o 
adultos  lleva  a  una  infección  crónica  que  dura  toda 
la  vida.  La  ruta  natural  de  entrada  es  a  través  de 
la  leche.  Una  vez  que  el  virus  atraviesa  el  tubo 
digestivo,  interacciona  con  el  sistema  inmune  en 
las  placas  de  Peyer,  infectando  a  los  linfocitos  allí 
presentes'®.  Es  necesario  que  el  sistema  inmune 
esté  intacto  para  que  el  MMTV  complete  su  ciclo 
de  vida^^  La  expresión  de  superantígenos  cola- 
bora a  la  amfriificaclón  viral  y  posteriormente  las 
células  del  sistema  inmune  trasladan  al  virus  a  la 
glándula  mamaria»- 

Inducción  de  tumores  de  mama  por 
MMTV 

El  MMTV  es  un  virus  transformante  no  agudo 
que  no  codifica  para  ningún  oncogén.  Sin  embar- 
go, su  integración  en  el  genoma  del  huésped 

constituye  un  evento  que  es  potencialmente 
mutagénico.  En  efecto,  se  ha  demostrado  que 
estos  virus  actúan  como  un  mutágeno  insercional 
que  causa  la  desregulacíón  de  los  genes  celula- 
res adyacentes,  siendo  un  potente  inductor  de 
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tumores  mamarios^.  La  desregulación  de 

oncogenes  celulares  designados  Int  está  altamen- 
te implicada  en  la  tumorigénesis  mamaria.  El  prin- 
cipal mecanismo  por  el  cual  el  MMTV  activa  la 
expresión  de  estos  oncogenes  es  una  consecuen- 
cia del  efecto  de  secuencias  enhancer  ubicadas 
dentro  del  LTR  del  genoma  provisional  sobre  el 
promotor  transcripcional  del  gen  adyacente  afec- 
tado. Se  ha  descripto  sin  embargo  otro  tipo  de 
alteraciones  de  la  expresión  de  oncogenes  deri- 
vada de  la  integración  del  genoma  viral  dentro  de 
la  secuencia  del  oncogén  afectado,  lo  que  resul- 
ta en  algunos  casos  en  un  transcripto  quimérico 
truncado  del  gen  rearreglado^.  Estos  virus  pue- 
den ser  considerados  entonces  carcinógenos  bio- 
lógicos que  inducen  mutaciones  somáticas  como 
consecuencia  de  su  integración  en  el  genoma 
celular  del  huésped. 

Cada  estadio  de  la  tumorigénesis  mamaria 
parecería  ser  el  resultado  del  crecimiento  cional 
de  células  que  contienen  nuevas  integraciones 
vírales.  Este  hallazgo  ha  permitido  una  aproxima- 
ción a  la  identificación  de  genes  que,  al  estar  afec- 
tados, pueden  contribuir  a  la  progresión  a  través 
de  diferentes  estadios  de  la  carcinogénesis 
mamaria. 

Se  han  detectado  alteraciones  genéticas  en 
por  lo  menos  ocho  genes  diferentes  {Intl/Wnti; 
Wnt3:  WntlOb;  Int2/Fgf3;  Fgf4;  Fgf8:  Int3  e  InW) 
en  múltiples  tumores  mamarios  como  consecuen- 
cia de  la  integración  de  estos  retrovirus''°.  Los 
genes  Wnt  pertenecen  a  una  familia  de  doce  o 
más  genes  relacionados  al  gen  wingless  {wg)  de 
Dmsophila.  En  base  a  estudios  desarrollados  en 
Drosophila,  se  ha  sugerido  que  una  de  las  funcio- 
nes de  este  gen  sería  aumentar  la  adhesión  ce- 
lular dependiente  de  calcio  a  través  de  la 
transducción  de  señales  que  regulan  el  nivel  del 
pool  de  p-catenina  intracitoplasmática  y  estabiliza 
su  unión  a  la  caderína.  Los  genes  Wnti  y  Wnt3 
no  se  encuentran  expresados  nonnalmente  en  la 
glándula  mamaria,  aunque  se  expresan  durante 
el  desarrollo  embrionario  y  en  otros  tejidos  adul- 
tos. Varios  de  los  otros  miembros  de  esta  familia 
de  genes  se  expresan  en  estadios  definidos  de 
la  diferenciación  y  el  desarrollo  de  la  glándula 
mamaria.  Los  genes  Fgf  3,  4  y  8  son  miembros 
de  la  familia  del  gen  del  factor  de  crecimiento 
fibroblástico.  Estos  genes  sólo  se  expresan  duran- 
te el  desarrollo  embrionario  temprano  o  en  el  adul- 
to, pero  no  en  el  tejido  mamario  normal.  Los 


miembros  de  esta  familia  exhiben  un  rango  de 
actividades  biológicas  superpuestas  pero  no  idén- 
ticas: pueden  actuar  como  mitógenos,  quimio- 
atractantes,  mediadores  de  la  diferenciación  ce- 
lular y  como  potentes  factores  angiogénicos''°.  El 
gen  Int3  posee  una  secuencia  nucleotídica  con 
homología  al  gen  Notch  de  la  Drosophila,  aun- 
que no  es  el  homólogo  murino  de  este  gen  sino 
uno  de  los  miembros  de  la  familia.  El  producto 
normal  de  este  gen  se  encuentra  en  la  glándula 
mamaria  de  hembras  vírgenes,  preñadas  y 
lactantes.  Las  integraciones  virales  que  se  obser- 
van dentro  de  este  gen  determinan  la  sobreex- 
presión  del  dominio  intracelular  de  la  proteína. 
Ratones  transgénicos  que  expresan  Int3  activa- 
do por  MMTV,  desarrollan  100%  de  tumores 
mamarios  focales.  Otro  sitio  común  de  inserción 
para  el  MMTV  es  el  gen  /nfS.  Este  gen  se  expre- 
sa en  todos  los  tejidos  adultos,  incluyendo  la  glán- 
dula mamaria  y  ha  sido  altamente  conservado 
durante  la  evolución.  La  secuencia  aminoacídica 
de  los  productos  de  este  gen  son  idénticos  en  el 
ratón  y  en  el  hombre^. 

Superantígenos 

El  ténnino  superantígenos  (SAg)  se  aplica  a  un 
grupo  de  moléculas  que,  unidas  a  antígenos  ma- 
yores de  histocompatibilidad  (MHC)  de  clase  II, 
estimulan  células  T  portadoras  de  una  cadena  Vp 
particular  en  su  receptor,  independientemente  de 
la  cadena  que  éste  posea^'^'.  Este  hecho  hace 
que  posean  una  muy  potente  actividad  estimula- 
tona  de  los  linfocitos  T^. 

El  impacto  del  sistema  inmune  con  superan- 
tígenos implica  una  fase  inicial  de  proliferación 
celular  de  las  células  I  reactivas  al  mismo.  Esta 
expansión  linfoidea  es  seguida  por  la  inducción 
de  deleción  clonal  o  inactivación  funcional 
(anergia)  de  estas  células^^ 

Los  superantígenos  difieren  de  los  antígenos 
convencionales  en  muchos  aspectos  en  cuanto  a 
su  interacción  con  el  receptor  T  (TCR).  En  el  caso 
de  los  péptidos  antigénicos  convencionales,  todos 
los  elementos  variables  de  ambas  cadenas  a  y 
p  (Va,  Ja,  vp,  Dp.  jp)  contribuyen  a  la  interacción 
del  TCR  con  el  complejo  péptido-MHC.  Los  com- 
plejos superantígeno-MHC  clase  II,  en  contrapo- 
sición, interaccíonan  exclusivamente  con  el  ele- 
mento vp  del  TCR  en  una  región  de  la  cara  late- 
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ral  que  no  está  involucrada  normalmente  en  el 
reconocimiento  de  los  antfgenos  convencionales^. 
Como  consecuencia  del  gran  número  de  posibles 

combinaciones  de  todos  los  elementos  variables 
de  las  cadenas  a  y  P  del  TCR,  la  frecuencia  de 
la  respuesta  T  a  un  determinado  péptido 
antigónico  es  por  lo  general  muy  baja  (lO  "  a  10' 

Por  el  contrario,  cada  superantígeno  es  capaz 
de  reconocer  entre  uno  y  cuatro  de  un  número  li- 
mitado de  productos  de  genes  Vp  (aproximada- 
mente 20  en  ratones  y  50  en  humanos)  y  de  esti- 
mular todas  las  células  T  que  posean  dichos  pro- 
ductos vp.  Esto  resulta  en  la  estimulación  de  un 
gran  número  de  células  T.  Algunos  superantí- 
genos  son  asf  capaces  de  afectar  hasta  el  40% 
del  total  de  la  población  T^^ 

Además,  a  diferencia  de  los  péptidos  antigé- 
nícos  convencionales,  los  superantígenos  no  re- 
quieren de  procesamiento  previo  a  la  presentación 
por  las  molóculas  de  MHC  clase  11^  y  se  unen  a 
dichas  moléculas  en  sitios  diferentes  del  hueco  en 
que  se  presenta  el  antígeno  convencional^. 

Superantígenos  endógenos  y  exógenos 

Dentro  del  grupo  de  los  superantígenos  endó- 
genos se  encuentran  los  antígenos  murinos  del 
sistema  menor  de  estimulación  linfocitaria  (Mis). 
Estos  fueron  descubiertos  originalmente  por  su 
capacidad  de  estimular  fuertemente  la  prolifera- 
ción de  células  con  el  mismo  haplotipo  MHC  en 
reacciones  de  cultivo  mixto  de  linfocitos^'.  En  es- 
tas reacciones,  un  gran  número  de  células  T  vír- 
genes responden  al  estímulo  de  los  antígenos 
Mis.  Existen  alelos  estimulatorios  (designados  a) 
y  alelos  nulos  (designados  b).  Recientemente  se 
han  identificado  estos  y  otros  superantígenos, 
como  los  productos  de  genes  de  distintas  varian- 
tes de  retrovirus  del  tumor  mamario  murino 
endógenos  (Mtv)'^- 

Los  superantígenos  exógenos  son  producidos 
por  una  variedad  de  microorganismos.  Incluyen 
proteínas  secretadas  tanto  por  bacterias  gram- 
positivas  Staphyiococcus  aureus^^  y  Streptoco- 
ccus  pyogenes^',  como  por  Mycoplasma  arthri- 
d/f/s^.  Dentro  de  los  superantígenos  exógenos, 
también  se  incluyen  los  codificados  por  los  virus 
MMTV"'  por  el  virus  de  la  rabia"- y  por  Myco- 
bacterium  tuberculosis^^. 

Ambos  tipos  de  superantígenos  (endógenos  y 
exógenos)  inducen  in  vitro  una  intensa  prolifera- 


ción de  las  células  T  que  expresan  los  productos 
vp  correspondientes;  pero  una  continua  exposi- 
ción in  vivo  a  cualquiera  de  los  dos  tipos  de 
superantígenos  induce  la  eliminación  o  inactiva- 
ción funcional  de  dichas  células  T. 

Superantígenos  codificados  por  retrovirus 
MMTV 

Se  ha  demostrado  que  todos  los  superan- 
tígenos endógenos  Mis  están  codificados  por  vi- 
rus Mtv  endógenos^'*  Por  ejemplo,  el 
retrovirus  Mtv-7  cosegrega  con  el  superantígeno 
Mls-1a  en  el  cromosoma  1,  el  Mtv-6  con  el  su- 
perantígeno Mls-3a  en  el  cromosoma  16  y  el  Mtv- 
13  con  el  SAg  Mls-2a. 

Los  MMTV  exógenos  presentes  p.e.  en  la  cepa 
de  ratones  C3H,  también  codifican  para  un 
superantígeno  que  puede  ser  transmitido  vertical- 
mente  por  la  leche  de  ratones  infectados  por  el 
virus,  el  cual  induce  la  deleción  de  las  células  T 
vpi4-(-'^  Dos  grupos  han  demostrado  que  este 
superantígeno  está  codificado  por  un  gen  del  ORF 
(marco  de  toctura  at>ierto)  del  LTR  3'  (long  tenni- 
nal  repeat)  del  MMTV^*  '\ 

Se  ha  demostrado  que  las  distintas  variantes 
de  los  MMTV  codifican  para  diferentes  SAgs"*' 

Estos  son  glicoproteínas  de  superficie  de  tipo 
2,  que  presentan  una  gran  variabilidad  en  su  ex- 
tremo carboxiterminal.  Esta  variabilidad  determi- 
na la  especificidad  de  reconocimiento  por  la  re- 
gión vp  del  receptor  T. 

La  expresión  de  superantígenos  resulta  críti- 
ca para  el  ciclo  de  vida  del  MMTV.  Las  primeras 
fases  de  la  infección  afectarían  casi  exclusiva- 
mente a  las  células  B  para  más  tarde  infectar  a 
los  linfocitos  T.  Como  ocurre  con  otros  virus,  la 
infección  y  replicación  de  los  MMTV  es  más  efi- 
ciente en  células  en  cfivisión.  Los  Nnfocitos  B  in- 
fectados expresan  ei  superantígeno  en  su  super- 
ficie, asociado  a  moléculas  de  clase  II.  Este  com- 
plejo SAg/moléculas  MHC  de  clase  II  estimula  a 
las  células  T  portadoras  de  una  cadena  Vp  apro- 
piada en  su  receptor.  La  estimulación  de  estos 
clones  T  reactivos  al  superantígeno  induce  la  pro- 
liferación de  las  células  B  infectadas,  lo  que  da 
lugar  a  la  amplificación  viral.  Posteriormente,  las 
células  T  reactivas  entran  en  un  estado  de 
inactivación  funcional  y/o  son  progresivamente 
delecionadas. 
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Complejidad  de  la  interacción  virus 
MMTV-huésped.  Los  provirus  endógenos 
del  MMTV  protegen  al  huésped  de  la 
Infección  con  virus  MMTV  exógenos 
relacionados 

Cuando  el  huésped  posee  un  provirus  del  tu- 
mor mamario  murino  endógeno,  expresa 
constitutivamente  el  superantfgeno  codificado  en 
su  ORF.  La  expresión  del  superantígeno  induce 

la  deleción  intratímica  temprana  de  las  células  T 
reactivas  al  mismo'®' "I  Si  este  huésped  es 
infectado  por  un  virus  que  expresa  un  SAg  con 
reactividad  cruzada  con  el  codificado  por  el  Mtv 
endógeno,  estaría  protegido  de  la  infección  ante 
la  ausencia  de  las  células  T  que,  al  reconocerlo, 
permiten  su  amplificación.  Se  ha  postulado  que  la 
integración  de  provirus  Mtv  endógenos  en  el 
genoma  del  ratón  constituiría  entonces  una  ven- 
taja selectiva,  ya  que  protegería  al  mismo  de  la 
infección  con  virus  exógenos.  Resultados  obteni- 
dos utilizando  diferentes  modelos  experimentales 
apoyan  esta  hipótesis®  ^  Así,  ratones  transgéni- 
cos  para  el  ORF  del  virus  MMTV  exógeno  de  C3H 
que  expresan  el  superantígeno  correspondiente  a 
este  virus,  y  muestran  en  consecuencia  una 
deleción  temprana  de  las  células  TVp14-t-  reac- 
tivas al  mismo,  se  muestran  resistentes  a  la  in- 
fección con  el  virus  MMTV  C3H  exógeno,  desa- 
rrollando un  porcentaje  significativamente  menor 
de  tumores  mamarios.  Correlativamente,  el  título 
de  virus  en  leche  se  ve  muy  disminuido.  Cuatro 
generaciones  más  tarde,  la  transmisión  del  virus 
exógeno  no  puede  detectarse.  Estos  resultados 
indican  que  en  los  ratones  portadores  del  provirus 
endógeno  opera  una  presión  de  selección  nega- 
tiva para  el  virus  infeccioso  que  expresa  un 
superantígeno  igual  al  codificado  por  el  provirus. 
Este  y  otros  experimentos  similares  permitieron 
hipotetizar  que  la  adquisición  permanente  de  es- 
tos provirus  en  el  genoma  del  ratón  protege  al 
mismo  de  la  infección  con  virus  exógenos  relacio- 
nados. 

Sin  embargo,  la  presencia  de  provirus  Mtv  in- 
tegrados permanentemente  al  genoma  del  hués- 
ped presenta  también  ventajas  selectivas  para  el 
virus,  al  pennitir  la  aparición  de  nuevas  variantes 
infecciosas  a  través  de  mecanismos  de  recom- 
binación. 


Recombinación  entre  virus  MMTV 
exógenos  y  provirus  endógenos.  Surgi- 
miento de  variantes  virales  con  alta 
patogenieldad. 

La  recombinación  entre  genomas  de  retrovirus 
fue  demostrada  por  primera  vez  durante  infeccio- 
nes con  distintas  variantes  del  virus  del  tumor 
aviario''-^  y  con  virus  de  la  leucemia  murina"".  Se 
ha  demostrado  que  los  virus  exógenos  de  la 
leucemia  murina  y  del  tumor  aviario  pueden 
recombinar  además  con  secuencias  virales 
endógenas*^"  Finalmente,  se  ha  establecido  que 
estos  retrovirus  pueden  recombinar  con  secuen- 
cias celulares  para  dar  lugar  a  virus  transfor- 
mantes". 

Los  genomas  retrovirales  consisten  en  dos 
cadenas  positivas  de  RNA  que,  en  el  virión  ma- 
duro, están  unidas  cerca  de  sus  extremos  5'.  Al- 
gunos de  los  viriones  producidos  luego  de  infec- 
ciones mixtas  contendrían  cadenas  de  RNA 
heterólogas  correspondientes  a  cada  uno  de  los 
virus  infectantes.  Los  intercambios  genéticos  ocu- 
rrirían cuando  estos  viriones  heterocigotas  infec- 
tan una  célula.  La  hipótesis  más  aceptada  actual- 
mente sugiere  que  la  recombinación  puede  ocu- 
rrir durante  la  retrotranscripción  que  da  lugar  a  la 
cadena  negativa  de  DNA  debido  a  un  salto  de  la 
transcriptasa  reversa  de  un  templado  de  RNA  al 
otro*»»*. 

La  existencia  de  fenómenos  de  recombinación 
entre  virus  MMTV  ha  sido  descripta  muy  recien- 
temente. En  1994,  Golovkina  y  col.®^  reportaron 
que  el  virus  MMTV  exógeno  de  C3H  y  transcriptos 
del  Mtv-1  endógeno  pueden  recombinar  dando 
lugar  a  la  expresión  de  nuevas  vanantes  virales. 
El  provirus  Mtv-1  endógeno  está  altamente  expre- 
sado en  la  glándula  mamaria  de  las  hembras  C3H 
durante  el  período  de  lactancia'^^  Estos  autores 
demostraron  que  existía  empaquetamiento  de 
RNA  viral  endógeno  codificado  por  el  Mtv-1  por 
los  viriones  del  virus  exógeno.  El  Mtv-1 ,  sin  em- 
bargo, es  uno  de  los  pocos  provirus  endógenos 
capaces  de  producir  partículas  virales  completas, 
si  bien  en  baja  cantidad". 

En  colaboración  con  estos  autores  hemos  de- 
mostrado recientemente  la  existencia  de 
recombinación  entre  un  MMTV  exógeno  y  un 
provirus  Mtv  no  productivo  e  incapaz  de  expre- 
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sarse  en  tejido  mamario.  El  virus  MMTV  exógeno 
(BALB14)  expresa  un  SAg  que  interactúa  con 

células  T  Vp14+  e  induce  adenocarcinomas  de 
mama  sólo  en  el  30-35%  de  las  hembras  de  la 
cepa  BALB/c  multíparas.  Cuando  este  virus  infec- 
ta huéspedes  de  cepas  portadoras  del  provirus 
endógeno  Mtv-7,  es  capaz  de  recombinar  con  éste 
dando  lugar  a  una  variante  viral  exógena  que  ex- 
presa el  SAg  del  virus  endógeno.  Este  virus 
recombinante  (MMTV-7)  no  puede  amplificarse  en 
el  huésped  en  el  que  se  origina,  ya  que  éste  ca- 
rece de  los  clones  T  capaces  de  reconocer  al  SAg 
adquirido.  En  efecto,  su  expresión  en  mama  no 
se  evidencia  mediante  ensayos  de  protección  de 
RNasa  T1,  aunque  puede  ser  detectado  después 
de  ser  amplificado  por  técnicas  de  RT-PCR.  Sin 
embargo,  si  las  hembras  en  las  que  se  origina  el 
virus  recoml>lnante  amamantan  recién  nacidos 
que  no  hayan  heredado  el  provinjs  endógeno  Mtv- 
7  y  que  por  lo  tanto  posean  clones  T  reactivos  al 
SAg  del  virus,  éste  puede  amplificarse  notable- 
mente. Así,  dos  generaciones  más  tarde,  la  inci- 
dencia de  tumores  de  mama  supera  el  80%  y  la 
gran  mayoría  de  estos  tumores  expresan  el  virus 
recombinante. 

Estos  resultados  permiten  hipotetizar  que  la 
presencia  en  el  genoma  del  ratón  de  provirus 
endógenos  no  productivos  — considerada  hasta 
ahora  como  protectora  frente  a  la  infección  con 
virus  MMTV  exógenos  —ofrecería  además  venta- 
jas selectivas  para  el  virus  al  aumentar  su  varia- 
bilidad poblacional,  permitiendo  así  la  ampliación 
del  rango  de  huéspedes  susceptibles  y  la  expan- 
sión de  variantes  con  alta  patogenicidad. 

Secuencias  humanas  altamente 
homólogas  a  secuencias  de  MMTV 

Desde  el  descubrimiento  de  que  los  virus 
MMTV  eran  un  agente  etiológico  de  los  tumores 
mamarios  murinos,  ha  existido  un  gran  interés  en 
la  búsqueda  de  agentes  similares  en  el  hombre. 
Numerosos  trabajos  sugirieron  la  existencia  de  tal 
agente,  aunque  los  resultados  obtenidos  se  con- 
sideraron durante  mucho  tiempo  controverti- 
dos^^^'. Se  han  descripto  retrovirus  endógenos 
altamente  relacionados  al  virus  del  tumor  ma- 
mario muríno  (HERV-K10,  NMWV4.  HML  (Hu- 
man endogenous  MMTV-like)^^-^.  Recientemen- 
te, se  ha  reportado  la  existencia  de  partículas 


vírales  con  actividad  de  transcriptasa  reversa  que 
empaquetan  secuencias  que  poseen  un  97,4%  de 

homología  con  la  familia  HERV-K10  en  una  línea 
celular  derivada  de  un  carcinoma  mamario  huma- 
no'°-  La  expresión  de  estas  secuencias  se 
incrementaba  alrededor  de  30  veces  luego  de  la 
estimulación  con  hormonas  esteroideas.  Otros 
autores  han  reportado  que  las  partículas 
retrovirales  producidas  por  esta  misma  línea  ce- 
lular (T47-D)  podrían  generarse  por  comple- 
mentación  de  varios  provirus  endógenos  y  po- 
drían empaquetar  transcriptos  virales  de  orígenes 
diferentes". 

Por  otra  parte,  Wang  y  col."  utilizando  una 
sonda  para  el  gen  env  del  virus  MMTV,  pudieron 
detectar  la  presencia  de  secuencias  con  alta 
homología  con  este  gen  en  121  de  314  (38,5%) 
biopsias  de  adenocarcinomas  mamarios  huma- 
nos, en  2  de  29  (6,9%)  fibroadenomas  mamarios 
y  en  2  de  1 07  (1 ,8%)  muestras  de  mamoplastías 
reductoras.  La  secuencia  no  fue  detectada  en  te- 
jidos mamarios  normales  ni  en  otras  neoplasias 
humanas.  Estas  secuencias  mostraron  una 
homología  del  95  al  99%  con  las  secuencias  del 
gen  env  del  MMTV.  Estos  datos  indican  que  alre- 
dedor del  40%  de  los  tumores  mamarios  huma- 
nos contienen  secuencias  génicas  homólogas  al 
gen  env  del  MMTV,  que  están  ausentes  en  otros 
tumores  y  tejidos  normales.  Estos  resultados 
abren  la  posibilidad  de  que  agentes  infecciosos 
con  alta  homología  con  el  virus  MMTV  puedan 
desempeñar  un  rol  en  esta  patología. 
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Summary 

Coevolutive  mechanisms  between  retroviruses 
and  their  hosts.  The  murine  mammary  tumor 
model 

Mouse  mammary  tumor  virus  (MMTV)  is  a  type 
B  retrovirus  that  is  transmitted  as  an  infectious 
mitk-bome  partióle  and  that  causes' mammary  car- 
cinomas by  insertional  activation  of  cellular 
protooncogenes.  Germ  line  ínfections  result  in 
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endogenous  Mtv  proviruses  integrated  in  the 
genome  of  most  mouse  strains.  These  endog- 
enous proviruses  have  been  integrated  into  the 
genomes  of  mica  for  oniy  the  past  3-5  million 
years.  The  open  reading  frame  present  in  the  3' 
long  terminal  repeat  (LTR)  of  the  provirus  encodes 
a  superantigen  (SAg)  which  is  able  to  stimulate  a 
large  proportion  of  T  cells  sharing  a  common  T- 
cell  receptor  p  chain  variable  domain  (v^).  Expres- 
sion  of  this  SAg  is  critical  to  the  MMTV  life  cycle. 
After  expression  of  the  SAg  in  B  cells  a  signifi- 
cant  numt>er  of  T  ceils  are  recruited  to  respond 
to  these  MMTV  infected  cells.  As  a  consequence 
both  the  T  cells  expressing  the  relevant  TCR  Vp 
domain  and  the  infected  B  cells  become  activated 
and  start  díviding.  This  would  facilítate  integration 
of  MMTV  and  amplify  the  number  of  virus  infected 
lymphocytes.  Most  likely  during  lactation  the  mam- 
mary  glands  become  receptive  to  viral  infection. 
The  presence  of  endogenous  Mtvs  induces  an 
early  clonal  deletion  of  reactive  T  cells.  For  this 
reason  it  has  been  argued  that  the  presence  of 
these  proviruses  confers  a  selective  advantage  to 
the  moüse  population  by  protecting  the  host  from 
infection  with  an  exogenous  MMTV  coding  for  a 
cross-reactive  SAg.  However,  recent  results  dis- 
cussed  herein  suggest  that  Mtv  proviruses  may 
aiso  be  detrímental  to  the  mouse  population  by 
participating  in  recombinations  with  exogenous 
MMTVs,  giving  rise  to  highiy  tumorigenic  recom- 
binant  partióles.  These  results  are  discussed  in 
the  light  of  recent  reports  suggesting  the  involve- 
ment  of  viral  sequences  with  a  high  homology  to 
MMTV  in  human  mammary  tumorigenesis. 
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...  for  young  molecular  biologists.  history  does  exist,  but  it  is  divided  into  two  epoc/rs; 
the  past  two  years,  and  everything  that  went  befara.  That  these  two  have  equal  weight  is 
a  reflectíon  of  the  exponential  growth  of  the  subject,  and  the  urgent  need  to  possess  the 
future  and  acquire  it  more  rapidly  than  anybody  else  does  not  make  for  empathy  with  tíie 
past. 

....para  los  jóvenes  biólogos  moleculares,  la  historia  existe,  pero  se  divide  en  dos  épo- 
cas: los  últimos  dos  años  y  todo  lo  que  vino  antes.  Que  estas  dos  épocas  tengan  el  mis- 
mo peso  es  un  reflejo  del  crecimiento  exponencial  del  tema,  y  la  urgente  necesidad  de 
poseer  el  futuro  y  alcanzarlo  antes  que  ningún  otro  no  permite  simpatizar  con  el  pasado. 

Sydney  Brenner 

Book  review:  The  lac  operan:  a  short  history  of  a  genetic  paradigm.  Benno  Muller-Hill, 
New  York:  Walter  de  Qruyter.  Nature  1997;  386:235 
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Presentación  del  CD-ROM  RREMA  95  -  Red  de  Revistas  Médicas  Argentinas* 

El  día  29  de  marzo  de  1995  logramos  producir  un  hecho  inédito  en  la  historia  de  la  Revista  Argen- 
tina de  Anestesiología,  que  para  esa  fecha  ya  llevaba  53  tonnos  publicados,  algo  así  como  más  de  50 
años  de  publicación  continua.  El  hecho  inédito  fue  lograr  una  reunión  conjunta  con  otros  editores  de 
revistas  para  intercambiar  opiniones  sobre  nuestras  respectivas  actividades.  La  idea  primitiva  fue  la 
de  reunir  las  revistas  cuyas  actividades  giraban  alrededor  del  quirófano  y  por  ello  invitamos  a  las  de 
Cirugía,  Ciruiía  Infantil,  Medicina  Intensiva,  Cardiología  y  Farmacología  Clínica.  Aunque  en  esa  pri- 
mera reunión  hubo  dos  ausencias,  nada  impidió  que  fueran  echadas  las  bases  de  lo  que  posterior- 
mente se  denominó  RREMA,  Red  de  Re\^as  Médicas  Argentím^.  Reuniones  posteriores  nos  per- 
mitieron Integrar  a  otras  prestigiosas  publicaciones  como  Medicina  (Buenos  Aires)  y  ampliar  las  t>a- 
ses  de  la  red  desechando  la  denominación  de  revistas  afines  a!  quirófano  y,  siguiendo  el  ejemplo  de 
ARTEMISA,  una  red  de  revistas  bíomédicas  que  funciona  en  México,  crear  una  Red  de  Revistas 
Módicas  Argentinas.  Desde  la  primera  reunión,  hace  ya  2  años,  se  decidió  la  edición  de  un  CD-ROM 
de  las  revistas,  con  textos  y  figuras  completos,  unido  a  un  ágil  sistema  de  t>ú8queda.  Para  esa  fecha 
en  nuestro  país  recién  estaban  asomando  algunas  presentaciones  en  CD  de  medios  de  comunica- 
ción y,  con  escasas  excepciones,  aún  no  existían  medios  de  difusión  electrónica  de  publicaciones 
científicas.  El  segundo  paso  fue  la  ubicación  del  encargado  técnico  que  hiciese  posible  nuestra  de- 
manda. A  propuesta  de  uno  de  los  integrantes  de  nuestra  red,  pudimos  contactamos  con  el  Ing.  Rauch 
y  el  Lic.  Ronero,  quienes  prontamente  se  pusieron  a  nuestra  disposición  y,  con  la  experiencia  que 
ya  tenían  en  el  campo  de  la  informática  médica  se  pudo  armar  el  CD-ROM  que  hoy  ponemos  a  con- 
sideración de  Uds. 

No  fue  nada  fácil  armar  un  proyecto  que  partía  de  nada...  nada  más  que  del  entusiasrrK)  de  los 

integrantes  y  la  buena  voluntad  de  trabajo  exhibida  en  todo  momento  por  el  equipo  informático.  To- 
dos sabemos  que  el  campo  de  la  informática  es  actualmente  el  niño  privilegiado  que  crece  con  mucha 
más  rapidez  que  el  resto  de  las  ciencias.  Tan  rápidos  son  los  avances  en  la  tecnología  informática 
que  hace  sólo  20  años,  en  1977,  un  alto  directivo  de  una  importantísima  firma  comercial  dedicada  a 
la  computación  a  nivel  mundial,  no  veía  razón  alguna  para  que  los  particulares  tuviesen  una  compu- 
tadora casera  para  uso  personal.  Sólo  el  Ingeniero  podrá  contar  cuantas  veces,  en  el  término  de  18 
meses  se  cambiaron  sistemas  ya  instalados  por  otros  mejores,  más  rápidos  y  potentes. 

La  falta  de  ediciones  electrónicas  de  las  revistas,  anteriores  a  1995,  nos  hizo  imposible  juntar  en 
el  CD  los  últimos  5  años  de  edición  como  hubiese  sido  nuestro  anhelo.  Nos  debíamos  enfrentar  a 
costos  y  tiempo  que  hubiesen  demorado  en  demasía  la  concreción  del  proyecto  Decidimos  pues 
comenzar  con  el  año  1 995  y  en  sucesivas  ediciones  anuales  agregar  cada  vez  un  año  e  incorporar 
nuevas  revistas,  hasta  completar  5  años  de  infomiación. 

El  primer  globo  de  ensayo  fue  la  edición  en  disquetes,  6  en  total,  del  volumen  53  de  la  Revista 
Argentina  dt  Anestesiología.  Aunque  el  poco  espacio  en  los  disquetes  limitaba  mucho  el  sistema  de 
búsqueda,  aún  así  se  obtuvo  un  excelente  producto  que  nos  permitió  avizorar  lo  que  podríamos 
ot>tener  en  la  edición  del  CD-ROM. 

Creemos  firmemente  en  el  futuro  de  la  transmisión  de  información  a  través  de  los  medios  electró- 
nicos; actualmente  observamos  que  la  mayoría  de  los  equipos  de  computación  que  se  venden  en  el 
mercado  ya  tienen  incorporada  la  lectora  del  CD-ROM  y  que  su  difusión,  será,  sin  duda  alguna,  cada 
vez  mayor.  En  esta  primera  edición  1995  nos  lanzamos  tímidamente  al  mercado  con  500  copias  en 
la  esperanza  de  la  pronta  multiplicación  de  esa  cifra. 

Umberto  Ecco  afirmó  alguna  vez  que  poca  información  es  mala  pero  el  exceso  de  información  es 
inútil,  ya  que  obliga  a  la  selección  del  material  que  una  computadora  pueda  presentar  y  que  puede 

*  Presentado  en  el  Aula  Magna  de  la  Academia  Nacional  de  Medicina  de  Buenos  Aires,  el  12  de  marzo  de  1997. 
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ser  de  tal  magnitud  que  se  pierdan  horas  en  la  selección  de  lo  que  se  está  buscando.  No  obstante 

creo  que  lo  segundo  es  mejor  a  lo  primero  y  lo  único  que  puede  hacerse  es  una  grosera  selección 
de  calidad  del  material  que  se  coloca  en  una  computadora. 

Tai  vez  lo  más  importante  sea  ia  forma  en  que  se  presenta  el  acceso  que  se  pueda  tener  para 
esta  información,  la  rapidez  que  nos  brinde  el  sistema  para  leer  el  resumen  del  artículo  o  la  posibi- 
lidad de  búsqueda  por  palabras  o  texto  encadenados  y,  algo  también  muy  importante,  el  idioma  en 
que  se  presenta  la  información.  Tradicionalmente  el  idioma  científico  es  el  inglés  aunque  hay  que 
precisar  que  no  siempre  quien  inicia  una  búsqueda  lo  haga  en  calidad  de  científico.  Pueden  buscar- 
se casos  clínicos,  por  ejemplo,  sobre  una  detemninada  enfemrtedad  o  buscar  información  sobre  al- 
gún evento  sucedido  en  el  quirófano  o  sobre  los  efectos  de  alguna  droga  y  para  ello  la  gran  limitante 
ha  sido  el  idioma  inglés  cuando  el  sistema  informático  es  usado  por  un  médico  que  no  lo  domina. 
Creemos  que  con  este  CD  ROM  comenzamos  a  revertir  esta  dificultad,  además  de  dar  a  conocer 
nuestra  propia  producción.  Pensamos  que  también  llenamos  otro  gran  vacío  en  la  información:  los 
médicos  del  interior  del  país,  salvo  en  las  grandes  ciudades,  tienen  poca  posibilidad  de  acceder  rá- 
pidamente a  una  base  de  datos,  y  si  bien  la  lectora  del  CD-ROM  recién  está  comenzando  a  impo- 
nerse, quien  quiera  tener  la  disponibilidad  de  una  consulta  la  podrá  adquirir  sin  costos  demasiado 
elevados. 

No  queremos  dejar  de  mencionar  que  la  edición  del  CD-ROM  RREMA  95  no  deja  de  lado  otra  gran 
herramienta  informática:  el  Internet.  La  Red  de  Revistas  Médicas  Argentinas  posee  un  nodo  propio 
en  el  espacio  cibernético.  La  dirección  de  la  página  Web  se  puede  encontrar  en  la  portada  del  CD 
una  vez  que  se  ha  instalado  en  la  computadora.  Esperamos  que  a  partir  de  mediados  del  mes  de 
abril  próximo  Uds.  puedan  encontrar  los  índices  y  resúmenes  de  los  años  1995,  1996  y  1997  de  to- 
das las  revistas  que  conforman  la  red,  que  son: 

Medicina  (Buenos  Aires) 

Revista  Argentina  de  Cardiología  (Sociedad  Argentina  de  Cardiología) 

Revista  Argentina  de  Anestesiología  (Federación  Argentina  de  Asociaciones  de  Anestesiología) 
Revista  Argentina  de  Cirugía  (Sociedad  Argentina  de  Cirugía) 
Revista  Argentina  de  Cirugía  Infantil 

Revista  Argentina  de  Farmacología  (Asociación  Argentina  de  Farmacolovigilancia) 
Acta  Gastroenterológica  Latinoamericana. 

Colegas,  dejo  a  vuestra  disposición  comprobar  la  calidad  del  producto  que  les  ofrecemos. 


Rodolfo  Jascheli 

Federación  Argentina  de 
Asociaciones  de  Anestesiología, 
Aranguren  1323,  1405  Buenos  Aires 
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Síndrome  de  resistencia  a  giucocorticoides 

Actualmente,  el  síndrome  de  resistencia  a  giucocorticoides  (SRGC)  es  considerado  una  entidad 
muy  poco  frecuente,  habiéndose  descripto  pacientes  con  manifestaciones  clínicas  y  bioquímicas  com- 
patibles  así  como  familiares  portadores  sanos,  que  sólo  expresan  alteraciones  bioquímicas\  La  hor- 
mona liberadora  de  corticotrofina  (CRH)  producida  por  el  hipotálamo  estimula  la  producción  hipofisaria 
de  adenocorticotrofina  (ACTH).  Esta  última  a  su  vez  estimula  la  producción  adrenal  de  cortisol  y  se- 
cundariamente de  mineralocorticoides  y  andrógenos  por  la  glándula  suprarrenal.  El  cortisol  ejerce  un 
retrocontrol  negativo  sobre  la  síntesis  y  secreción  de  CRH  y  ACTH.  A  diferencia  del  cortisol,  ios 
mineralocorticoides  y  los  andrógenos  no  poseen  efectos  inhibitorios  sobre  la  secreción  de  CRH  ni  la 
de  ACTH.  Este  último  punto  es  fundamental  para  comprender  la  sintomatología  del  SRGC. 

Los  efectos  biológicos  de  los  giucocorticoides  están  mediados  por  su  unión  a  un  receptor  intracelular 
específico  (acción  genómica)  y  por  acciones  a  nivel  de  la  membrana  plasmática  (acción  no  genómica). 
Los  miembros  de  la  superfamilia  de  receptores  de  hormonas  esteroldeas  comparten  una  estructura 
en  común.  En  el  extremo  carboxilo  terminal  se  encuentra  el  dominio  de  unión  a  hormonas,  cerca  del 
cual  se  encuentra  el  dominio  de  unión  al  ADN  y  en  el  extremo  amino  terminal  se  encuentra  el  domi- 
nio inmunogenético.  En  ausencia  de  estímulo  hormonal,  el  receptor  se  encuentra  en  el  citoplasma 
formando  heterocomplejos  a  través  de  la  unión  de  tres  proteínas  (hsp  90,  hsp  70  y  hsp  56)  en  el 
dominio  de  unión  a  hormonas  del  receptor  de  giucocorticoides.  La  especial  interacción  con  la  proteí- 
na hsp  90  parecería  facilitar  la  unión  del  esteroide  con  el  receptor  y  aumentar  la  efectividad  en  la 
respuesta  a  los  giucocorticoides.  Esta  unión  resulta  en  la  liberación  del  complejo  esferoide-receptor 
de  la  proteína  hsp  90  y  en  el  desenmascaramiento  de  dominios  responsables  de  la  dimerización,  lo- 
calización nuclear,  unión  al  ADN  y  transactivación.  Los  monómeros  o  dímeros  de  los  receptores  uni- 
dos a  esteroides  parecerían  introducirse  en  el  núcleo  por  el  reconocimiento  de  sus  dominios  de  loca- 
lización nuclear  a  través  de  proteínas  de  los  poros  nucleares.  En  el  núcleo,  los  giucocorticoides  uni- 
dos al  receptor  ejercen  su  acción  por  dos  mecanismos.  El  tipo  I  es  a  través  de  la  unión  con  porciones 
de  ADN  denominadas  elementos  respondedores  a  giucocorticoides  (GREs)  y  es  predominantemente 
estimulatorio,  mientras  que  el  tipo  II  que  es  pnncipalmente  inhibitorio  involucra  la  unión  del  receptor  de 
giucocorticoides  con  otros  factores  transcripcionales  diferentes  del  ADN,  como  C-Jun  entre  otros^^ 

El  SRGC  puede  ser  primario  o  adquirido.  La  resistencia  primaria  al  cortisol  es  una  enfermedad 
familiar  o  esporádica,  caracterizada  por  aumento  de  las  concentraciones  séricas  y  urinarias  del  cortisol, 
con  conservación  del  ritmo  circadiano,  resistencia  adrenal  a  la  supresión  con  dexametasona  y  au- 
sencia de  estigmas  clínicos  de  síndrome  de  Cushing.  La  alteración  primaria  se  erwuentra  a  nivel  del 
receptor  de  giucocorticoides.  Ai  haber  menor  acción  de  giucocorticoides  se  produce  un  aumento  de 
ACTH  con  el  consiguiente  estímulo  de  la  glándula  suprarrenal,  lo  cual  provoca  aumento  de  cortisol, 
mineralocorticoides  y  andrógenos.  Este  incremento  de  las  concentraciones  séricas  de  esteroides  sexua- 
les y  mineralocorticoides  sería  en  parte  responsable  de  las  manifestaciones  clínicas  del  SRGC. 

Una  hipótesis  alternativa  es  la  posibilidad  de  que  los  niveles  aumentados  de  giucocorticoides, 
interactúen  con  el  receptor  de  mineralocorticoides  ejerciendo  de  esta  forma,  un  efecto 
mineralocorticoide.  Este  hecho  es  avalado  por  la  presencia  de  un  100%  de  reactividad  cruzada  del 
cortisol  con  ios  receptores  de  mineralocorticoideff*,  y  además  estudios  recientes  demuestran  que  la 
enzima  11  p  hidroxiesteroide  dehidrogenasa  modula  la  actividad  del  cortisol  a  nivel  del  receptor  a  tra- 
vés de  su  metabolización.  Una  alteración  a  nivel  de  esta  enzima  podría  tener  relación  con  distintas 
patologías  relacionadas  con  el  cortisol^  Los  estudios  cuali  y  cuantitativos  de  receptores  de 
giucocorticoides,  revelaron  gran  variabilidad  en  relación  con  la  alteración  presente  en  el  receptor, 
habiéndose  descripto:  disminución  en  el  número,  y  afinidad  de  receptores  en  célula  entera  y  en  cito- 
plasma celular,  alteraciones  de  la  capacidad  de  unión  del  ADN  al  receptor  y  una  mayor  termolabilidad*. 

Los  estudios  genealógicos  demostraron  que  podría  tratarse  de  una  enfermedad  recesiva,  con  al- 
gunos pacientes  heterocigotas  y  otros  pacientes  homocigotas.  o  bien  de  una  enfermedad  autosómica 
dominante  con  penetrancia  variable^.  En  el  año  1985,  pudo  clonarse  el  gen  que  codifica  al  receptor 
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de  glucocorticoides  humano,  lo  que  permitió  realizar  estudios  en  la  búsqueda  de  las  bases  moleculares 

del  SRGC.  De  esta  manera  en  1991  se  logró  secuenciar  el  ADNc  en  la  primer  familia  descripta,  en- 
contrándose una  mutación  puntual  homozigota  en  el  nucleótido  2054  con  la  sustitución  de  un  residuo 
timidina  por  alanina  lo  que  determina  el  cambio  de  valina  por  ácido  aspártico  en  el  residuo  aminoacídico 
641 .  Recientemente,  se  han  publicado  los  resultados  de  los  estudios  moleculares  llevados  a  cabo  en 
otras  dos  familias  afectadas.  En  dos  individuos  de  una  misma  familia  se  encontró  una  mutación  pun- 
tual homozigota  en  el  nucleótido  2317  con  la  sustitución  de  alanina  por  guanina  lo  que  causa  el  cam- 
bio del  aminoácido  isoleucina  por  valina  en  el  residuo  729  y  finalmente  en  el  año  1993  KarI  publica 
las  alteraciones  moleculares  encontradas  en  un  caso  de  SRGC  caracterizadas  por  una  deleción  pun- 
tual heterocigota  asociada  a  la  sustitución  de  aspargina  por  serina  en  el  residuo  363^^  En  resumen 
todas  las  familias  estudiadas  hasta  el  momento  presentaron  alteraciones  moleculares  similares  ca- 
racterizadas por  mutaciones  puntuales. 

Debido  a  la  gran  variabilidad  de  alteraciones  moleculares,  el  SRGC  tiene  grandes  diferencias  en 
la  forma  de  presentación.  Las  mutaciones  de  receptores  son  mecanismos  comunes  de  resistencia 
hormonal,  como  es  el  caso  de  la  resistencia  a  hormonas  tiroideas,  andrógenos,  vitamina  D  y 
estrógenos*-'^  todas  asociadas  a  mutaciones  de  sus  respectivos  receptores.  Aún  no  está  determina- 
do si  todos  los  casos  descriptos  de  SRGC  son  causados  por  mutaciones  del  gen  que  codifica  al  re- 
ceptor de  glucocorticoides.  Con  respecto  a  esto  último  es  interesante  destacar  que  se  ha  publicado 
un  caso  de  resistencia  a  vitamina  D^^  y  dos  casos  de  resistencia  a  mineraiocorticoides^*  sin  alteracio- 
nes de  los  respectivos  receptores. 

Una  posible  etiología  del  SRGC  que  aún  no  ha  sido  evaluada  es  la  posibilidad  de  que  los  pacien- 
tes presenten  anticuerpos  contra  el  receptor  de  glucocorticoides  como  puede  verse  en  otras  patolo- 
gías hormonales.  Con  respecto  a  la  resistencia  adquirida  a  glucocorticoides,  se  han  descripto  casos 
en  pacientes  con  anorexia  nerviosa,  síndrome  de  inmunodeficíencia  adquirida,  iínfoma  maligno  y  en 
pacientes  tratados  con  el  antagonista  competitivo  del  cortisol  RU  486^^  Asimismo  se  ha  descripto  la 
resistencia  localizada  a  GC  en  pacientes  con  artritis  reumatoidea,  en  la  hipófisis  de  un  paciente  con 
síndrome  de  Nelson'^  y  en  pacientes  asmáticos  en  los  que  recientemente  se  describieron  dos  meca- 
nismos diferentes  de  reducción  de  afinidad  del  glucocorticoíde:  tipo  I,  inducido  por  citoquinas  y  tipo  II 
independiente  de  citoquinas^ 

Como  fue  mencionado  previamente,  la  clínica  del  SRGC  es  debida  en  parte  ai  incremento  de 
mineralocorticoides  y  andrógenos  adrenales  por  el  aumento  de  ACTH.  En  la  mayoría  de  los  pacien- 
tes publicados  se  observa  hipersecreción  de  precursores  de  aldosterona  (corticosterona,  1 1 
desoxicortisol,  desoxicorticosterona),  provocando  hipertensión  arterial  (HTA)  que  en  las  formas  gra- 
ves de  la  enfermedad  se  acompaña  de  hipoltalemia  espontánea  o  Inducida  por  hidroclorotiazidas.  En 
las  mujeres  portadoras  del  síndrome,  el  hiperandrogenismo  se  manifiesta  por  acné,  hirsutismo  y 
oligomenorrea.  Estudios  recientes  demuestran  que  en  pacientes  que  consultan  por  hirsutismo  la  inci- 
dencia de  SRGC  es  mayor  que  la  incidencia  de  hiperplasía  suprarrenal  tardía,  concluyendo  los  auto- 
res la  necesidad  de  incluir  el  dosaje  de  cortisol  libre  urinario  (CLU)  en  la  evaluación  del  hirsutismo'. 
Otros  síntomas  poco  frecuentes  que  han  sido  descriptos  son  oligospermia,  infertilidad  e  insuficiencia 
suprarrenal,  mientras  que  en  la  población  pediátrica  se  comunicó  un  niño  con  pubertad  precoz. 

En  resumen  el  SRGC,  puede  abarcar  un  amplio  espectro  desde  su  presentación  asintomática  hasta 
el  cuadro  completo  con  HTA,  hipokalemia,  acné,  hirsutismo,  fatiga  crónica  y  pubertad  precoz  en  los 
niños.  Por  otra  parte  el  SRGC  ha  sido  descripto  en  pacientes  con  linfoma,  anorexia  nerviosa  y  SIDA, 
siendo  en  estos  casos  un  síndrome  adquirido^  Las  técnicas  actuales  de  biología  molecular  permiti- 
rían un  detallado  análisis  de  estos  síndromes  y  su  comparación  con  el  de  resistencia  primaría. 

El  SRGC  se  caracteriza  por  un  aumento  del  cortisol  plasmático.  La  concentración  y  capacidad  de 
unión  de  la  CBG  es  generalmente  normal,  mientras  que  el  cortisol  libre  plasmático  y  urinario  están 
aumentados,  lo  que  descarta  la  posibilidad  de  un  trastorno  en  la  portación.  Los  niveles  séricos  de 
ACTH  se  encuentran  elevados  en  la  mayoría  de  los  casos  y  sólo  algunos  pacientes  presentaron  ni- 
veles normales.  La  conservación  de  los  ritmos  circadianos  de  cortisol  y  ACTH,  es  un  dato  de  utilidad 
para  distinguir  el  SRGC  del  síndrome  de  Cushing.  El  hipercortisolismo  se  presenta  con  resistencia  a 
la  administración  exógena  de  dexametasona  (DXM).  Sin  embargo,  la  dosis  de  dexametasona  nece- 
saria para  inhibir  la  secreción  endógena  de  cortisol  es  variable,  de  1 ,5  a  6  mg.  La  inhibición  con  DXM 
junto  con  la  presencia  de  resultados  normales  en  los  tests  dinámicos  (prueba  de  CRH,  ACTH, 
hipoglucemia  insulínica  y  test  de  metopirona),  confirman  que  no  existe  alteración  funcional  del  eje 
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hípotálamo-hipófiso-adrenal.  La  investigación  del  sector  mineralocorticoíde  evidencia  aumento  de  los 
precursores  de  aldosterona  (corticosterona,  11  desoxicorticosterona,  y  dehidrocorticosterona),  mien- 
tras que  los  niveles  séricos  o  urinarios  de  aldosterona  son  generalmente  normales  con  tendencia  a 
valores  bajos.  El  sector  androgénico  también  está  estimulado  en  la  mayoría  de  ios  pacientes,  encon- 
trándose aumento  en  ia  concentración  sérica  de  DHEAS  y  androstenedlona.  En  pacientes  con 
hirsutismo  e  irregularidades  menstruales  se  encontró  aumento  de  los  niveles  séricos  de  testosterona 
y  DHEAS.  Las  glándulas  suprarrenales  evaluadas  por  TAC  o  ecografía  demostraron  tener  un  tamaño 
normal,  o  bien  la  presencia  de  hiperplasia  bilateral. 

Los  métodos  de  evaluación  de  receptores  para  glucocorticoides  utilizados  para  el  diagnóstico  de 
resistencia  fueron  variables  según  el  estudio,  sin  embargo  todos  los  autores  midieron  número  y  afini- 
dad de  receptores  en  célula  entera  ya  sea  utilizando  linfocitos,  o  fibroblastos  de  piel,  incubándolos 
con  concentraciones  crecientes  de  DXM  marcada  en  presencia  o  ausencia  de  un  exceso  de  DXM  no 
marcada.  Los  resultados  de  este  método  mostraron  la  variabilidad  del  SRGC  ya  que  hubo  pacientes 
que  evidenciaron  tener  número  disminuido  de  receptores  o  bien  disminución  de  la  afinidad  y  hubo  2 
pacientes  que  presentaron  tanto  número  como  afinidad  conservados.  Además  se  demostró 
termolabilidad  de  los  receptores  y  alteración  funcional  mediante  el  test  de  supresibilidad  de  DXM  en 
la  incorporación  de  timidina  trítiada  por  parte  de  leucocitos  mononucleares. 

El  diagnóstico  del  SRGC  debe  ser  sospechado  en  pacientes  que  consultan  con  alguno  de  los  si- 
guientes síntomas:  hirsutismo,  acné,  pubertad  precoz,  HTA  y/o  hipokalemia.  Se  inicia  el  estudio  con 
el  dosaje  de  CLU,  que  si  es  normal  descarta  el  SRGC  mientras  que  si  está  aumentado  debe  comple- 
mentarse con  una  prueba  de  inhibición  con  1  mg  de  DXM  para  descartar  otras  causas  de  elevacio- 
nes del  CLU  falcoholismo,  depresión,  falsas  elevaciones  de!  CLU,  obesidad),  que  habituaimente  inhiben 
bien  con  1  mg  de  DXM.  Si  no  se  logra  inhibición  del  cortisol  el  próximo  paso  es  la  investigación  del 
ritmo  circadiano  de  cortisol  para  descartar  el  síndrome  de  Cushing  y  pseudocushing  (alcoholismo), 
ambas  situaciones  con  ritmo  alterado  de  cortisol.  Si  el  ritmo  circadiano  está  conservado  se  deben 
arbitrar  los  medios  para  el  diagnóstico  de  SRGC. 

El  hallazgo  de  alteración  en  el  número  y/o  afinidad  de  receptores  de  glucocorticoides  en  linfocitos 
o  fibroblastos  hace  el  diagnóstico  de  SRGC  y  puede  completarse  con  los  estudios  moleculares  con  el 
objetivo  de  la  búsqueda  de  mutaciones. 

Cabe  destacar  que  en  la  actualidad  el  estudio  de  receptores  de  glucocorticoides  así  como  los  es- 
tudios moleculares  no  se  realizan  en  forma  rutinaria  dadas  las  dificultades  técnicas  de  los  mismos.  El 
diagnóstico  diferencial  del  SRGC  se  debe  realizar  con  el  Síndrome  de  Cushing  y  los  estados  depre- 
sivos. La  mayoría  de  los  individuos  afectados  son  asintomáticos  y  no  requieren  tratamiento,  sin  em- 
bargo debe  realizarse  el  diagnóstico  no  solo  en  aquellos  individuos  que  presentan  síntomas  clínicos 
tales  como  hirsutismo,  oligomenorrea,  acné,  HTA,  etc.,  sino  también  para  evitar  el  tratamiento  inade- 
cuado del  síndrome  de  Cushing.  Actualmente,  el  tratamiento  que  debería  ser  administrado  a  los  pa- 
cientes sintomáticos,  debe  ser  considerado  experimental,  ya  que  no  hay  suficiente  experiencia  con  el 
mismo.  Una  terapia  racional  sería  el  uso  de  un  glucocorticoide  que  logre  inhibir  los  niveles  aumenta- 
dos de  ACTH,  y  evitar  de  esta  forma  el  estímulo  sobre  los  otros  sectores  adrenales  sin  desarrollar 
características  cushingoides.  Esta  terapéutica  se  basa  en  el  hecho  fisiológico  de  que  los  pacientes 
con  SRGC  responden  a  dosis  crecientes  de  DXM.  El  glucocorticoide  elegido  es  la  dexametasona;  así 
con  el  uso  de  esta  droga  a  una  dosis  de  3  mg/día  se  logró  mejoría  de  los  síntomas  y  supresión  en 
las  concentraciones  séricas  de  mineralocorticoides'®.  En  cuatro  mujeres  adultas  el  uso  de 
dexametasona  en  dosis  de  1  a  1,5  mg/día  mejoró  el  acné  e  hirsutismo,  se  normalizó  la  tensión  arterial 
y  en  una  paciente  se  revirtió  el  cuadro  de  esterilidad  secundaria.  El  niño  que  presentó  pubertad  pre- 
coz se  benefició  tanto  clínica  como  bioquímicamente  con  el  uso  de  este  fármaco^^ 

Por  todo  esto  la  dexametasona  parece  ser  útil  e  inocua  en  el  tratamiento  del  SRGC,  con  monitoreo 
clínico  y  bioquímico  constante,  utilizando  como  dosis  de  inicio  1  mg/día  e  ir  incrementando  la  dosis 
posteriormente  en  función  de  la  respuesta  clínica  hasta  llegar  a  3  mg/día. 

En  conclusión  el  SRGC  es  una  forma  generalizada  de  resistencia  al  cortisol  causada  por  una  alte- 
ración funcional  de  receptores  para  glucocorticoides  y  caracterizada  por  hipercortisolemia  sin  otras 
manifestaciones  de  exceso  de  glucocorticoides.  La  resistencia  hipofisaria  al  cortisol  provoca  un  au- 
mento de  la  concentración  sérica  de  ACTH  con  el  consiguiente  estímulo  de  la  glándula  suprarrenal  lo 
cual  desencadena  aumento  en  la  producción  de  cortisol,  mineralocorticoides  y  andrógenos.  El  au- 
mento de  mineralocorticoides  y  andrógenos  puede  provocar  HTA,  hipokalemia,  hirsutismo,  acné  y 
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pubertad  precoz,  mientras  que  al  haber  resistencia  periférica  al  cortisol,  ios  pacientes  afectados  no 
presentan  signo-síntomatología  del  síndrome  de  Cusfiing. 

El  SRGC  se  presenta  con  hipercortisolemía,  generalmente  familiar,  con  ritmo  de  ACTH  y  cortisol 
conservados  y  r^uestas  normales  a  las  pruebas  de  evaluación  hipotálamo-hipófiso-adrenal.  Estas 

características  bioquímicas  junto  con  la  presencia  de  alteraciones  cuali  y  cuantitativas  de  los  recep- 
tores para  glucocorticoides  y  mutaciones  en  el  gen  que  codifica  para  el  receptor,  hacen  el  diagnósti- 
co y  son  de  utilidad  para  el  diagnóstico  diferencial  con  el  síndrome  de  Cushing  y  otras  causas  de 
liipercortisoiismo.  Creemos  necesario  el  dosaje  de  CLU  en  todas  las  pacientes  que  consultan  por 
fiirsutismo  como  lo  demuestra  un  estudio  reciente^ 

Los  individuos  afectados  del  SRGC,  con  evidencia  clínica  de  exceso  de  mineralocorticoides  y 
andrógenos  adrenales  pueden  requerir  tratamiento.  La  dexametasona  en  dosis  controladas  suprime 
la  secreción  de  ACTH,  siendo  el  fánfnaco  de  utilidad  terapéutica  actual  en  el  tratamiento  del  SRGC. 
Finalmente,  quisiéramos  no  sólo  actualizar  el  tema  sino  también  alertar  al  médico  tratante  a  conside- 
rar el  SRGC  dentro  de  los  diagnósticos  diferenciales  en  pacientes  que  consultan  por  hirsutismo  y  otros 
síntomas  descríptos  anteriormente  ya  que  la  incidencia  de  este  síndrome  cambiaría  sustancialmente. 

Cecilia  Calvar,  Susana  I.  Deutsch.  Alberto  D.  Intebi 
Hospital  Fernández,  Cervino  3356,  1425,  Buenos  Aires 
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Hipertensión  resistente.  Un  problema  difícil,  pero  solucionable 

La  hipertensión  resistente  (HR)  implica  una  respuesta  insatisfactoria  ai  tratamiento  instituido.  El 
Joint  National  Committee  on  Detection,  Evaluation,  and  Treatment  of  High  Blood  Pressure  en  su  V 
informe  (JNC-V),  considera  HR  cuando  la  misma  permanece  por  encima  de  160/100  mmHg,  si  la  pre- 
via era  mayor  de  180/115  mmHg,  o  por  arriba  de  140/90  mmHg,  si  la  previa  era  menor  de  180/115 
mmHg  a  pesar  de  tomar  tres  drogas  a  dosis  máximas'.  Recientemente,  Kaplan  ha  definido  la  HR  cuan- 
do la  presión  diastólica  permanece  por  encima  de  90  mmHg  con  el  triple  plan,  sin  tener  en  cuenta 
cuál  era  la  presión  iniciad. 

La  prevalencla  de  la  HR  es  difícil  de  estimar  debido  a  diferencias  como  las  apuntadas  en  los  crite- 
rios utilizados  para  definirla^' ^.  Yakovlevitch^  ha  encontrado  una  prevalencla  de  13%  en  pacientes 
derivados  a  centros  terciarios.  Kaplan*^  considera  que  probablemente  sea  mucho  más  baja,  quizás 
menos  del  1  %.  A  veces  las  razones  de  la  resistencia  pueden  ser  evidentes,  mientras  que  otras  pue- 
den ser  difíciles  de  precisar.  Por  esto  frente  a  una  HR,  debemos  fomnulamos  algunas  preguntas,  para 
comenzar  a  buscar  las  probables  causas  del  fracaso  terapéutico: 

¿La  técnica  y  circunstancias  de  la  determinación  de  la  PA  fueron  las  adecuadas?  Por  ejem- 
plo, no  sólo  pensar  en  las  dimensiones  del  manguito,  si  fueron  las  apropiadas,  sino  en  otras  conside- 
raciones técnicas  recomendadas  por  la  British  Hypertension  Society  en  situaciones  circunstanciales 
que  pueden  provocar  aumentos  transitorios  de  la  presión  como  la  cafeína  o  la  nicotina. 

¿Existe  «resistencia  de  consultorio»?  Varios  estudios  han  demostrado  que  cerca  de  la  cuarta 
parte  de  los  pacientes  con  sospecha  de  HR,  basada  en  mediciones  hechas  en  el  consultorio^  tenían 
la  presión  bajo  control  cuando  las  lecturas  se  hacían  fuera  del  mismo. 

¿Existe  pseudohipertensión?  En  pacientes  ancianos  con  vasos  escleróticos,  el  método  habitual 
de  medición  indirecta  puede  arrojar  resultados  más  elevados  que  la  presión  intraarterial,  por  lo  que 
se  debe  considerar  esta  posibilidad  en  todo  paciente  con  HR  que  no  presente  las  complicaciones 
que  uno  esperaría  encontrar  en  los  órganos  blanco.  En  este  contexto,  la  maniobra  de  Osler  puede 
ser  de  utilidad*.  La  misma  consiste  en  ocluir  la  arteria  humeral  inflando  el  manguito  hasta  una  cifra 
de  presión  que  supere  la  sistólica  del  paciente.  Considerándose  Osler  (+)  aquellos  pacientes  en  los 
que  a  pesar  de  la  oclusión  producida  se  palpa  la  arteria  radial.  En  tales  pacientes  Osler  (+)  se  ha 
encontrado  discrepancias  mayores  de  10  mmHg  entre  las  lecturas  con  esfigmomanómetro  y  las  me- 
diciones de  presión  intraarterial,  siendo  las  primeras  más  elevadas  debido  al  encfcjrecímiento  de  la 
pared  arterial.  No  interpretar  adecuadamente  estas  situaciones,  puede  resultar  en  una  medicación 
innecesaria  y  potencialmente  peligrosa. 

Asimismo,  otras  consideraciones  deben  tenerse  en  cuenta  antes  de  plantear  la  posibilidad  de  una 
probable  hipertensión  secundaria,  como  debería  ser  de  regla  en  tal  circunstancia.  Por  ejemplo: 

¿Se  adhiere  el  paciente  adecuadamente  a  la  terapia?  La  falta  de  cumplimiento  de  la  terapia 
explica  cerca  del  50%  de  los  casos  de  HR\  Los  médicos  tienden  a  creer  que  los  pacientes  cumplen 
con  la  medicación  prescripta,  pero  los  estudios  sobre  terapias  para  enfermedades  crónicas  o 
asintomáticas,  como  la  hipertensión  arterial,  demuestran  una  proporción  baja  de  cumplimiento.  Con 
respecto  a  este  problemático  punto,  puede  haber  responsabilidades  tanto  del  paciente  como  del 
médico.  Se  debe  procurar  que  las  instrucciones  sean  claras,  tratando  de  ser  posible,  de  dosificar  los 
medicamentos  en  una  o  dos  tomas  diarias  para  facilitar  el  cumplimiento. 

¿Puede  haber  causas  relacionadas  con  la  medicación?  Dosis  muy  bajas,  o  combinaciones 
inapropiada:  de  fármacos  antihipertensivos  se  han  demostrado  como  causa  de  HR  en  un  porcentaje 
importante  ae  pacientes^  Una  causa  de  HR  que  a  menudo  no  se  tiene  en  cuenta,  es  la  interferencia 
sobre  el  efecto  antihipertensivo  de  un  fármaco  administrado  con  ese  objeto,  por  otras  drogas\  Los 
simpaticomiméticos,  los  antiinfiamatorios  no  esferoides  y  antidepresivos  trícíclicos  están  entre  las 
drogas  que  más  frecuentemente  pueden  interferir  con  algunas  medicaciones  antihipertensivas. 

¿Puede  haber  condiciones  asociadas?  Otros  factores  que  pueden  estar  presentes  en  la  HR  son: 
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Obesidad:  Los  pacientes  que  aumentan  de  peso  es  más  probable  que  se  vuelvan  resistentes  a  la 

terapia  antihipertensiva.  Se  ha  encontrado  que  pacientes  resistentes,  tenían  con  mayor  frecuencia 
diabetes  mellitus  no  insulino-dependiente  que  los  que  no  eran  resistentes;  también,  que  hipertensos 
obesos  con  presión  arterial  bien  controlada,  tienen  menos  resistencia  a  la  insulina  que  los  obesos 
con  HR». 

Alcohol:  El  alcohol  ingerido  en  cantidades  significativas  eleva  la  presión.  Por  eso,  deben  conside- 
rarse los  efectos  del  consumo  excesivo  del  mismo,  en  el  paciente  con  HR. 

¿Puede  estar  el  volumen  aumentado?  Una  causa  frecuente  y  que  debe  considerarse  invariable- 
mente en  casos  de  resistencia  es  el  volumen  aumentado,  generalmente  por  una  terapia  diurética  in- 
adecuada, junto  con  otros  factores  tales  como  una  excesiva  ingesta  de  sodio,  daño  renal  progresivo, 
o  retención  de  sodio  y  líquidos^-  ^  Este  menospreciado  fenómeno  ocurre  con  el  uso  de  drogas  no 
diuréticas,  las  cuales,  cuando  comienzan  a  descender  la  presión  arterial,  desencadenan  una  varie- 
dad de  mecanismos  locales  y  hormonales  que  estimulan  la  retención  del  sodio.  El  minoxidil,  un  po- 
tente vasodilatador,  es  una  de  las  drogas  antihipertensivas  que  más  frecuentemente  está  implicado 
en  este  mecanismo,  pero  otros  fármacos  pueden  tener  el  mismo  efecto,  haciendo  que  la  presión  del 
paciente  permanezca  tan  elevada  como  al  inicio  de  la  terapia.  Este  mecanismo  no  es  desencadena- 
do por  los  nuevos  agentes  bloqueadores  de  los  canales  del  calcio  ni  los  inhibidores  de  la  enzima  de 
conversión  que  pueden  seguir  actuando  en  ausencia  de  diuréticos*.  Para  hacer  manejable  esta  situa- 
ción se  deben  administrar  diuréticos  en  dosis  suficientes  para  mantener  normal  el  volumen 
intravascular. 

¿Ha  llegado  al  momanto  da  considarar  la  hipertensión  secundaria?  Si  bien  siempre  que  este- 
mos ante  una  HR  se  debe  plantear  la  posibilidad  de  una  probable  hipertensión  secundaria,  no  det>e- 
rían  indicarse  exámenes  complementarios  para  detectarla  antes  de  haber  considerado  las  otras  cir- 
cunstancias que  pueden  estar  implicadas  en  la  HR,  algunas  de  las  cuales  se  han  mencionado  más 
arriba. 

La  hipertensión  secundaria  puede  reunir  alrededor  del  11%  de  los  casos  de  resistencia  a  la  tera- 
péutica^  La  enfermedad  renovascular  es  la  más  frecuente  en  esta  situación.  La  prevalencia  de  esta 
forma  de  hipertensión  secundaria  es  menor  del  2%  en  la  población  hipertensa  en  general,  pero  po- 
dría aumentar  significativamente  en  casos  seleccionados  como  lo  es  la  HR.  Svetkey***  la  observó  en 
el  1 8%  de  pacientes  no  negros  con  HR.  La  enfermedad  renovascular  es  relativamente  difícil  de  iden- 
tificar clínicamente.  Por  eso,  se  debe  pensar  en  este  diagnóstico  en  todo  paciente  con  HR,  particular- 
mente si  los  niveles  de  presión  son  particularmente  elevados,  en  pacientes  con  aterosclerosis  gene- 
ralizada O  en  aquellos  cuya  función  renal  se  deteriora  imprevistamente  cuando  se  1^  da  un  inhibidor 
de  la  enzima  convertidora. 

No  deben  olvidarse  otras  causas  frecuentes  de  HR,  como  las  enfermedades  parenquimatosas  re- 
nales, el  exceso  de  gluco  y  mineralocortocides,  feocromocitoma,  la  reciente  asociación  de  apnea  de 
sueño  e  hipertensión,  y  menos  frecuentemente  la  hipercalcemia,  tumores  del  sistema  nervioso  cen- 
tral, porfiria,  síndrome  carcinoide  y  acromegalia". 

¿Qué  hacer  si  no  se  detectan  ninguna  de  las  causas  que  expliquen  HR?  Eliminados  los  facto- 
res citados  anteriormente,  la  mayoría  de  los  hipertensos  con  resistencia  verdadera  pueden  ser  trata- 
dos ensayando  nuevos  regímenes  terapéuticos'.  La  mayoría  de  los  pacientes  resistentes  mejora 
sustancialmente  cuando  se  reformulan  sus  medicaciones.  Las  modificaciones  más  usuales  en  la  te- 
rapéutica consisten  en  el  uso  apropiado  de  diuréticos,  el  agregado  o  la  sustitución  por  nuevos  agen- 
tes, y  el  empleo  limitado  de  simpaticolíticos.  La  resistencia  a  la  terapia  antihipertensiva  con  frecuen- 
cia es  un  reto  terapéutico,  que  puede  necesitar  tanto  de  un  preciso  trabajo  de  diagnóstico,  como  de 
atención  al  estilo  de  vida,  y  a  la  utilización  de  la  medicación  por  parte  del  paciente.  No  ot>stante,  puede 
ser  controlada  con  éxito  en  la  mayoría  de  los  casos. 

Roberto  F.  Gallo*.  Héctor  O.  Alonso 
*  G.  Carrasco  1290,  2000  Rosario 


1 .  The  Fifth  Report  of  the  Joint  National  Committee  on  Detection,  Evaluatton,  and  Treatment  of  High  Blood 

Pressure  (JNC  V).  Arch  Intern  Med  1993;  153:  154-83. 

2.  Kapian  NM.  Resístant  hypertension:  What  to  do  after  tryíng  «the  usual».  Geriatrics  1995;  50:  24-38. 
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Though  a  littie  one,  the  master-word  looms  larga  in  meaning.  It  is  the  open  sesame  to 
every  portal,  ttte  great  equalizer  in  the  worid,  the  true  philosopher's  stone,  whhh  transmutes 
all  the  base  metal  of  humanity  into  gold...  And  the  master-word  is  Work. 

A  pesar  de  su  pequeñez,  la  palabra-maestra  se  proyecta  grande  en  su  significado.  Es 
el  abre  sésamo  de  todos  los  portales,  el  gran  estabilizador  del  mundo,  la  verdadera  pie- 
dra filosofal  que  transfomia  todo  el  vil  metal  de  la  humanidad  en  oro...  Y  la  palabra-maes- 
tra es  Trabajo. 

Sír  Wíllíam  Osler  (1849-1919) 

Aequanimitas:  The  Masíer-Word  in  Medicine 
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El  sesquicentenarlo  de  la  primera 
anestesia  quirúrgica 

Al  finalizar  su  editorial  «El  sesquicentenario  de 
la  primera  anestesia  quirúrgica»',  los  doctores 
Samuel  Finkielman  y  Jorge  Firmal  invitan  al  agra- 
decido lector  a  acompañarlos  en  el  relato  de  al- 
gunos curiosos  aspectos  del  acontecimiento. 
Acontecimiento  ya  expuesto  con  mayor  espacio 
pero  no  menor  piadosa  ironía  por  el  Dr.  Sherwin 
B.  Nuland^  y  la  Dra.  Lois  N.  Magner^  con  algu- 
nas curiosidades  dignas  de  ser  agregadas  al  ilus- 
trativo editorial,  pero  limitándolas  a  unas  pocas 
frases  que  se  hicieron  famosas  y  algunas  alian- 
zas, trampas,  infortunios  y  tragedias  ocurridas  en 
torno  al  commemorado  descubrimiento. 

Como  debía  ser,  Oliver  Wendell  Holmes,  gran 
entusiasta  de  la  anestesia,  fue  quien  removiendo 
las  cenizas  de  Dioscórides,  le  dió  nombre,  agre- 
gando «cualquiera  sea  el  nombre  que  se  elija, 
será  repetido  por  las  lenguas  de  todas  las  razas 
civilizadas  de  la  humanidad.»  Y  en  otra  ocasión: 
«Si  toda  la  terapéutica,  exceptuando  la  morfina  y 
la  anestesia  fuera  arrojada  al  fondo  del  mar.  se- 
ría mejor  para  la  humanidad  y  peor  para  los  pe- 
ces.» Y  también  «la  fiera  extremidad  del  sufri- 
miento ha  sido  detenida  en  las  aguas  del  olvido.» 
Alguna  recién  nacida  en  un  parto  sin  dolor  llegó 
a  ser  bautizada  Anestesia.  Weir  Mitchell  pronun- 
ció su  famosa  frase:  «Es  la  muerte  del  dolor.» 

Cuatro  fueron  los  protagonistas  que  danzaron 
la  ronda  de  la  anestesia:  Horace  Wells  (1815- 
1848),  William  Morlón  (1819-1868),  Charles 
Jackson  (1805-1880).  y  Crawford  W.  Long  (1815- 
1878).  Todos  eran  jóvenes  en  la  época  del  des- 
cubrimiento, los  primeros  dos  eran  dentistas,  po- 
dían patentar  sus  tratamientos  y  trataban  de  ob- 
tener la  prioridad  por  cualquier  medio.  A  los  cua- 
tro la  anestesia  les  costó  la  vida. 

Wells  fue  quien  primero  tuvo  la  idea,  después 
de  presenciar  que  la  breve  respiración  de  óxido 
nitroso,  con  el  objeto  de  divertirse  un  rato  (reír, 
bailar,  cantar,  gritar,  pelear  — como  en  el  rock) 
insensibilizaba  momentáneamente  al  dolor  por 
traumatismo,  trasladó  esta  observación  a  la  ex- 
tracción dentaría. 


Morton  se  asoció  brevemente  como  discípulo 
de  Wells,  sustituyó  el  óxido  nitroso  por  éter,  ocultó 

su  naturaleza  y  lo  llamó  letheon.  Convencieron  al 
famoso  cirujano  John  Collins  Warren,  quien  anun- 
ció al  nutrido  auditorio:  «Aquí  hay  un  caballero 
que  pretende  sacar  muelas  sin  dolor,»  refiriéndo- 
se a  Wells.  El  paciente  negó  que  no  le  había  do- 
lido y  el  público  se  buríó  de  la  presunta  trampa. 
Poco  después,  Morton,  convenientemente  prepa- 
rado, el  16  de  octubre  de  1846,  anestesió  a  otro 
paciente  del  mismo  Warren,  esta  vez  con  un  tu- 
mor, y  a  los  25  minutos,  la  anestesia  general  que- 
daba incorporada  a  la  cirugía.  «Señores,  esto  no 
es  cuento,»  proclamó. 

Tres  días  después,  Wells  recibió  una  carta  de 
su  discípulo,  anunciándole  como  propio  el  descu- 
brimiento de  la  anestesia,  ofreciéndole  colaborar 
en  su  distribución,  generándose  una  disputa  que 
debía  terminar  con  su  suicidio. 

Para  perfeccionar  su  obra,  Morton  recurrió  a 
Crawford,  que  era  médico,  geólogo,  químico  y 
profesor  de  Harvard.  Hombre  de  amplios  conoci- 
mientos y  pocos  escrúpulos,  como  lo  demostró  al 
pretender  expropiar  el  descubrimiento  del  alfabe- 
to telegráfico  de  Samuel  Morse,  de  quien  era 
amigo,  y  también  la  fisiología  del  jugo  gástrico  de 
Alexis  Saint  Martin,  estudiada  por  su  también 
amigo  el  capitán  William  Beaumont.  Trató  de  ha- 
cer Otro  tanto  con  Morton.  a  quien  tuvo  breve  tiem- 
po como  pensionista  en  su  casa.  La  lucha  entre 
ambos  por  el  descubrimiento  de  la  anestesia  por 
éter  fue  la  causa  de  la  muerte  de  los  dos,  de 
Morton  por  la  sostenida  contienda  con  su  antiguo 
maestro  por  sus  patentes,  provocada  por  una  vio- 
lenta caída  al  acelerar  la  carrera  de  su  coche  en 
el  Central  Park.  Jackson  murió  demente  después 
del  shock  sufrido  en  el  cementerio  al  leer  el  epi- 
tafio de  Morton  anunciándolo  al  mundo  como  el 
descubridor  de  la  anestesia. 

Long  no  vivió  las  amargas  vicisitudes  que  afli- 
gieron a  los  otros  descubridores,  aunque  sin  evi- 
tar un  patético  final.  Su  vinculación  con  la  anes- 
tesia nació  a  la  vista  de  los  «profesores» 
peripatéticos  que  recorrían  las  ciudades  y  las 
«fiestas  de  la  risa»  aspirando  óxido  nitroso  o  éter. 
Antes  que  los  otros  aplicó  gases  para  realizar 
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operaciones,  pero  sin  darles  importancia  hasta 
pasados  varios  años  antes  de  darles  publicidad. 
Ejerció  abnegadamente  su  profesión  en  pueblos 

devastados  por  la  guerra  civil  sin  dejar  de  aplicar- 
la. En  una  postrera  ocasión,  con  la  parturienta  aún 
dormida  y  el  niño  recién  nacido,  sintió  perder  el 
sentido  pero  alcanzó  a  decir:  «no  se  ocupen  de 
mí.  tengan  al  niño,  ocúpense  de  la  madre»,  y  cayó 
muerto  sobre  ella.  Actualmente,  su  estatua  es 
admirada  en  el  Capitolio  de  Washington. 

Aún  hoy.  pasados  ciento  cincuenta  años,  hay 
quienes  se  preguntan  quién  fue  el  verdadero  des- 
cubridor de  la  anestesia  general.  Sír  Wiliiam  Osler 


dijo:  «En  ciencia  el  ménto  es  para  el  hombre  que 
convence  al  mundo,  no  el  que  hace  el  descubrí- 
miento». 

Rodolfo  Q.  Pasqualini 
Sucre  3435,  1430  Buenos  Aires 

1.  Finkielman  S,  Firma!  J.  El  sesquicentenario  de  la 
primera  anestesia  quirúrgica.  Medicina  (Buenos 

Aires)  1996:  56:  739-40. 

2.  Nuland  SB.  Doctors.  The  biography  of  medicine. 
New  York:  Alfred  Knopf,  1988. 

3.  Magner  LN:  A  history  of  medicine.  New  York: 
Marcel  Dekker,  1992. 


While  it  does  not  appear  that  the  discovery  or.  as  some  prafer  to  say.  the  invention  of 
surgical  anesthesia  required  any  remarkable  intellectual  endowmants  or  high  scientific 

training,  and  it  cannot  be  said  that  Long,  Wells  or  Morton  were  possessed  of  ttiese,  it  was 
the  outcome  of  the  spirit  of  inquiry,  of  keen  observation,  of  boidness,  of  perseverance,  or 
resourcefulness,  of  a  search  for  means  to  improve  a  useful  art,  of  interest  in  the  practical 
rather  than  the  theoretical  — all  traits  more  or  less  characteristic  of  the  American  mind— 
and  I  do  not  tíiink  tfiat  it  was  wholiy  an  aocident  tfiat  our  country  sftould  fiave  given  birtti 
to  the  art  ofpainless  surgery.  i  find  evidence  of  this  view  in  tfie  fact  ttiat  not  one  but  several 
Amerícans  were  working  independently  upon  the  same  probiem  and  that  ttie  solution  of 
the  probiem  is  an  exclusive  achievement  of  our  country  men. 

Mientras  no  nos  parece  que  el  descubrimiento  o,  como  prefieren  algunos,  el  invento 
de  la  anestesia  quirúrgica  requirió  cualidades  intelectuales  remarcables  o  capacidades 
aKamente  científicas,  y  no  se  puede  decir  que  Long,  Wells  o  Morton  las  poseían,  sino  que 
fue  el  resultado  de  un  espíritu  inquisitivo,  de  una  cuidadosa  observación,  de  audacia,  de 
perseverancia,  de  creatividad,  de  búsqueda  de  medios  para  mejorar  un  arte  efectivo,  de 
interés  más  en  lo  práctico  que  en  lo  teórico  — todo  ello  rasgos  más  o  menos  característi- 
cos de  la  mente  americana—  y  no  creo  que  fue  completamente  por  accidente  que  nues- 
tro país  haya  dado  nacimiento  a  la  cirugía  sin  dolor.  La  evidencia  para  este  punto  de  vista 
reside  en  el  hecho  que  no  uno  sino  varios  americanos  estaban  trabajando  independiente- 
mente en  el  mismo  problema  y  que  la  solución  del  problema  fue  un  logro  exclusivamente 
de  nuestros  conciudadanos. 

Wiliiam  Henry  Weich  (1850-1934) 

Doctofs.  The  biography  of  Medicine.  Sherwin  B.  Nuland.  New  Yorle  Knopf,  1988,  p  263 
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.  COMENTARIOS  BIBLIOGRAFICOS 
Queer  Science.  Simón  Le  Vay.  Cambridge  MA:  The  MIT  Press.  1996,  364  pp 


De  los  varios  libros  publicados  últimamente, 
exiiaustivos  o  focalizados,  dedicados  a  la  homo- 
sexualidad, éste  de  Simón  Le  Vay,  fundador  del 
Institute  of  Gay  and  Lesbian  Education,  de  West 
Hollywood,  se  distingue  por  su  exposición  histó- 
rica y  su  fundamentación  científica  y  neurobioló- 
gica,  esto  último  no  obstante  su  aparentemente 
desalentador  epígrafe:  The  Use  and  Abuse  of 
Research  into  Homosexuality. 

En  el  libro  se  deben  distinguir  dos  aspectos. 
El  primero,  de  permanente  implicancia  médica,  no 
obstante  la  exclusión  —desde  1973—  de  la  ho- 
mosexualidad del  Manual  of  Mental  Disorders,  de 
la  Asociadón  Psiquiátrica  Americana,  reflejado  en 
la  desaparición  del  término  homosexualidad  del 
índice  del  monumental  tratado  Reproductive 
Endocrinology,  Surgery  and  Technology,  de 
Adashi.  Rock  y  Rosenwaks.  significando  que  deja 
de  ser  enfermedad.  No  obstante,  Le  Vay  la  con- 
sidera una  situación  digna  de  estudio  biomédico 
y  lo  hace  partiendo  de  una  consonante  exégesis 
del  sexólogo  alemán  Magnus  Hirschfeldt  y  su 
planteo  de  una  base  biológica,  con  dimorfismo 
sexual  del  cerebro  de  iniciación  prenatal  y  desvío 
en  sentido  opuesto  al  que  debía  tener,  originan- 
do lo  que  llamó  tercer  sexo.  El  homosexual  nace 
como  tal,  y  no  tiene  la  culpa  de  serio.  Contraria- 
mente, en  la  misma  época,  el  psicoanálisis  origi- 
nó una  interpretación  opuesta,  creando  el  concep- 
to de  un  individuo  nacido  normal,  que  ulteriormen- 
te por  influencia  parental,  con  la  base  del  comple- 
jo de  Edipo,  evoluciona  hacia  la  homosexualidad: 
es  un  enfermo,  un  «invertido».  Hasta  hoy,  estas 
opuestas  interpretaciones  no  se  han  reconciliado. 
Le  Vay  sustenta  la  primera,  discutiendo  los  posi- 
bles mecanismos  del  proceso  biológico,  incluyen- 
do un  núcleo  hipotalámico  de  diferente  volumen 
en  homo  y  heterosexuales;  en  una  diferencia 
molecular  de  transmisión  hereditaria:  en  diferen- 
cias de  los  circuitos  cerebrales  por  acción  hormo- 


nal; por  stress  materno  durante  el  embarazo,  y 
otras  posibilidades. 

Ei  libro  presta  atractiva  atención  a  los  nume- 
rosos intentos  terapéuticos,  sea  por  requerimien- 
to de  los  interesados,  o  por  imposición  legal  o  ile- 
gal y  forzada,  pasando  revista  al  psicoanálisis,  sin 
duda  el  utilizado  en  mayor  extensión,  el  electro- 
shock  en  sus  diversas  variantes,  las  terapias  de 
aversión;  la  reeducación  de  niños  sexualmente 
disconformes,  etc.  Los  tratamientos  de  base  hor- 
monal, van  desde  la  castración,  complementada 
en  una  c^toación  inaugural  (posiblemente  nunca 
repetida)  con  el  injerto  abdominal  de  un  testícuk» 
de  hombre  heterosexual.  Con  carácter  más  orto- 
doxo, pero  sin  resultado  recomendable,  se  admi- 
nistraron altas  dosis  de  estrógenos,  o  de  testos- 
terona,  en  este  caso  con  la  bien  recibida  conse- 
cuencia de  exacerit}ar  el  impulso  sexual  de  los  300 
soldados  homosexuales  en  quienes  se  realizó  el 
experimento. 

También  incluye  referencias  que  sin  apartarse 
del  tema  central  de  la  homosexualidad,  van  más 
allá.  Cita  extensamente  el  extraordinario  caso  (di- 
fundido con  demora  hace  poco  por  los  diarios)  de 
un  niño,  nacido  de  un  parto  gemelar  idéntico,  que 
a  los  7  meses  sufrió  la  destrucción  del  pene  en 
una  operación  de  circuncisión.  En  la  imposibilidad 
de  reconstruirio,  los  padres  se  avinieron,  por  con- 
sejo de  especialistas  del  Hospital  Jhons  Hopkins, 
a  la  extirpación  del  escroto  y  testículos,  realiza- 
da a  los  17  meses,  y  a  la  crianza  como  mujer.  Con 
satisfacción  y  complicidad  paternal,  todo  al  prin- 
cipio marchó  bien  y  a  los  12  años  se  inició  la  ad- 
ministración de  estrógenos  para  inducir  la  puber- 
tad y  el  desarrollo  mamario,  pero  poco  después 
se  manifestaron  rasgos  masculinos  y  disconformi- 
dad del  niño  con  su  condición  femenina;  a  los  14 
años  reclamó  la  mas-tectomía,  vestirse  como  va- 
rón y  sustituir  el  nombre  de  Joan  por  su  original 
Jhon.  A  los  15  anos  se  practicó  la  reconstrucción 
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peneana  coadyuvando  con  una  prótesis  que  le 
permitía  el  coito,  con  la  consiguiente  Ifbido  mas- 
culina. Algunos  años  después  se  casó,  adoptó 
niños  y  echó  por  tierra  la  errónea  hipótesis  de  la 
prevalencia  de  los  factores  sociales  en  la  orien- 
tación psicosexual. 

En  una  perspectiva  hipotética,  Le  Vay  examina 
las  posibilidades  del  diagnóstico  prenatal  y  de  al- 
gún presunto  tratamiento  preventivo.  Después  de 
descartar  toda  diferencia  hormonal  entre  homo  y 
heterosexuales,  menciona  un  método  de  efímera 
vigencia,  consistente  en  el  aumento  de  hormona  LH 
plasmática  después  de  la  administración  de  dietil- 
estilbestrol  que  sólo  se  produciría  en  los  primeros. 

El  lector  encontrará  en  este  ilustrativo  libro 
otras  referencias  de  interés  en  la  materia  bio- 
médica  de  la  homosexualidad,  especialmente 


masculina.  Fuera  de  este  aspecto,  el  libro  se  ex- 
tiende ampliamente,  como  lo  hacen  todos  los  de 
esta  índole,  en  los  aspectos  sociales,  legales, 
morales  y  emocionales  de  la  homosexualidad, 

ahora  excluida  de  la  medicina,  y  en  estas  líneas 
finales,  nada  mejor  que  cerrar  este  comentario 
con  las  palabras  dirigidas  al  Doctor  Corydon  al  fi- 
rml  del  famoso  \fbro  de  Andró  Gide  (que  dicho  sea 
de  paso,  no  es  mencionado  en  el  aparentemen- 
te bien  documentado  libro  aquí  comentado):  «Le 
dejé  discurrir  a  su  antojo,  guardándome  muy  bien 
de  interrumpirlo.  Una  vez  que  hubo  terminado, 
permaneció  un  rato  esperando  una  protesta  por 
mi  parte.  Pero  yo  sin  añadir  más  que  un  adiós, 
tomé  mi  sombrero  y  salí,  convencido  plenamen- 
te de  que  un  buen  callar  es  la  mejor  respuesta 
que  puede  darse  a  ciertas  afinnaciones.» 


Myocardial  ischemia:  mechanisms,  reperfusion,  protectíon.  M.  Kannazyn  (ed), 

Basel:  Burkháuser,  1996,  515  pp 


Los  mecanismos  íntimos  de  la  isquemia 
miocárdica,  de  la  repercusión  y  de  la  disminución 
del  daño  secundario  a  la  injuria,  son  fenómenos 
complejos,  multifactoriales  y  parcialmente  conoci- 
dos. Sin  embargo,  se  sabe  que  pueden  afectar  es- 
tructural y  bioquímicamente  al  corazón  como  para 
explicar  todos  los  estadios  de  disfunción 
miocárdica.  También  la  alteración  de  actividad  y 
respuesta  endotelial  a  las  distintas  influencias  lo- 
cales y  metabólicas  está  vinculada  a  aquellos 
mecanismos.  De  ahí  el  esfuerzo  de  numerosos 
investigadores  para  explicar  estas  interrelaciones 
y  su  vinculación  con  los  fenómenos  clínicos. 

El  libro  aglutina  una  serie  de  revisiones  hete- 
rogéneas y  atractivas  que  analizan  la  mayoría  de 
los  conocimientos  de  avanzada  en  esos  terrenos. 


La  influencia  moduladora  de  la  respuesta 
endotelial  al  óxido  nítrico  en  condiciones  fisioló- 
gicas y  patológicas,  está  bien  tratada.  Lo  mismo 

sucede  con  los  intrincados  procesos  asociados  al 
daño-beneficio  por  reperfusión,  así  como  al  de  la 
hibernación,  el  atontamiento  y  la  protección  de  la 
injuria.  Otra  parte  interesante  es  el  estudio  sobre 
el  remodelamiento.  Quizás,  la  lectura  sea  algo 
dificultosa  por  la  abundancia  de  detalles 
bioquímicos  y  de  fisiología  básica,  sin  la 
interrelación  clínica  correspondiente.  Es  posible 
que  a  eso  contribuya  la  secuencia  de  revisiones 
sobre  temas  tan  diversos.  Sin  embargo,  la  línea 
argumental  es  coherente  y  los  dhrersos  tópicos 
están  actualizados,  aun  en  el  caso  de  temas  co- 
nocidos. 


Virología  mécfíca,  Guadalupe  CeabaM,  José  Oubiña.  2da.  Edición.  Buenos  Aires:  B  Ateneo, 

1996,  541  pp 


Los  autores  de  este  libro  son  docentes  univer- 
sitarios que  generosa  y  didácticamente  han  pre- 
tendido hacer  confluir  aspectos  básicos  y 
biomédicos  referidos  a  la  patogenia,  el  diagnósti- 
co y  la  profilaxis  de  las  infecciones  producidas  por 
virus,  clamidias  y  rickettsias.  Su  contenido,  al 


decir  de  los  propios  autores,  está  dirigido  a  alum- 
nos de  pregrado  y  postgrado  en  microbiología,  a 
médicos  y  residentes  en  clínica  médica  e  infec- 

tología  y  también  a  bioquímicos  y  biólogos  orien- 
tados al  diagnóstico  virológico.  Para  cada  uno  de 
estos  grupos  de  potenciales  lectores,  los  autores 
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aconsejan  qué  capítulos  deben  leer  preferen- 
clalmente. 

La  nueva  edición  incluye  nuevos  aportes  como 
genética  viral,  bioseguridad,  virus  emergentes  y 
parvovirus,  además  de  los  correspondientes  as- 
pectos de  biología  molecular  en  cada  caso.  Los 
médicos  asistenciales  pueden  encontrar  en  este 
libro  la  oportunidad  de  actualizarse  en  referencia 
a  las  enfermedades  virales  que  a  diario  deben 
enfrentar,  Incluidas  las  respuestas  a  las  muchas 


preguntas  que  formulan  los  pacientes  y  sus  fami- 
liares, sugeridas  por  la  divulgación  virológica  a 

cargo  de  los  medios  de  comunicación,  que  gene- 
ran en  el  público  más  ansiedad  que  ilustración 
cultural  útil  a  la  prevención. 

Uno  de  los  valores  más  destacables  de  la  obra 
es  informar  acerca  del  impacto  de  las  infecciones 
virales  en  la  Argentina. 

La  impresión  es  muy  buena  y  las  figuras  son 
todas  muy  ilustrativas. 


Litiasis  renal.  Jorge  E.  Toblli,  Juan  M.  Ghirlanda,  Carlos  Gigler. 
Buenos  Aires:  El  Ateneo,  1996,  360  pp 


El  mérito  principal  de  la  obra  es  su  intento 
abarcador.  Los  autores  se  fian  propuesto  descri- 
bir todos  los  aspectos  relevantes  sobre  la  litiasis 
renal  de  manera  balanceada.  El  libro  consta  de 
360  páginas  y  15  capítulos,  cada  uno  de  ellos  con 
sus  respectivas  referencias.  El  primer  capítulo 
consiste  en  una  breve  fiistoria  de  la  nefrolitiasis. 
En  cuanto  al  segundo  y  al  tercero,  tratan  sobre 
la  composición  química  de  los  cálculos  renales, 
los  mecanismos  de  cristalización  y  su  interacción 
con  los  inhibidores  y  promotores  de  la  cristaliza- 
ción presentes  en  la  orina.  Los  capítulos  cuarto  y 
quinto  describen  la  litiasis  cálcica  y  por  hiper- 
oxaluria,  respectivamente,  analizando  los  meca- 
nismos fisiopatológicos  involucrados,  con  énfasis 
en  la  hípercalciuria  idiopática.  La  clasificación  de 
esta  última  se  hace  de  acuerdo  a  CYC  Pak,  a  los 
fines  de  describir  las  alteraciones  del  metabolis- 
mo fosfo-cálcico,  y  de  los  cambios  observados  en 
el  eje  PTH-calcitriol.  También  se  mencionan  las 
limitaciones  del  modelo  en  lo  relativo  a  la 
fiipercalciuría  «renal»,  ante  el  fiecfio  frecuente  de 
no  encontrar  un  fiiperparatiroidismo  secundario  en 
la  mayoría  de  los  pacientes  con  hípercalciuria  en 
ayunas.  El  capítulo  sexto  es  sobre  litiasis  por  áci- 
do úrico.  El  séptimo,  sobre  cistinuria.  En  esta  pri- 
mera parte  del  libro  la  integración  entre  el  cono- 
cimiento científico  básico  y  la  clínica  está  bien 
lograda.  Los  capítulos  que  siguen  se  ocupan  de 
la  litiasis  vinculada  a  infección,  litiasis  en  el  em- 


barazo y  en  pediatría,  así  como  del  importante 
tema  que  es  la  nutrición  en  relación  a  la  ne- 
frolitiasis. El  capítulo  decimoprimero,  sobre  diag- 
nóstico por  imágenes,  contiene  figuras  explicati- 
vas del  texto  que  resultan  de  gran  utilidad.  El 
duodécimo  se  refiere  ai  diagnóstico  de  la  litiasis 
renal.  Los  dos  capítulos  posteriores  describen  el 
tratamiento  urológico,  incluyendo  litotricia,  proce- 
dimientos endourológicos  y  a  cielo  abierto,  tam- 
bién con  importante  material  iconográfico.  El  libro 
finaliza  con  un  capítulo  destinado  a  la  prevertción 
de  la  nefrolitiasis. 

Como  se  mencionó  al  principio  la  obra  no  está 
sesgada  hacia  ningún  tema  en  particular,  lo  que 
debe  ser  destacado.  Por  otro  lado,  tiene  una  ex- 
tensión apropiada,  y  la  bibliografía  es  abundan- 
te. Se  recurre  con  frecuencia  a  figuras  y  tablas, 
lo  que  agrega  valor  pedagógico  al  libro.  La  impre- 
sión del  mismo  fue  hecha  con  esmero,  particular- 
mente en  lo  que  respecta  al  material  de  su  cubier- 
ta. Sin  embargo,  se  sobreutiliza  la  separación  en 
párrafos  de  temas  íntimamente  vinculados,  lo  que, 
en  ocasiones,  fiace  difícil  su  lectura. 

En  resumen,  se  trata  de  un  libro  que  permite 
tener  una  visión  completa  de  la  litiasis  renal,  des- 
de los  aspectos  físico-químicos  básicos  hasta  los 
métodos  terapéuticos  sofisticados  con  que  se 
cuenta  en  la  actualidad  para  su  tratamiento,  y  así 
representa  un  aporte  significativo  a  la  literatura 
médica  de  habla  hispana. 
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La  nota  que  acompañe  el  envío  de  un  trabajo  deberá  estar  firmada  por  todos  los  autores,  con  la  indicación 
de  la  sección  a  que  correspondería  el  manuscrito,  y  la  aseveración  de  que  los  contenidos  no  han  sido  ante- 
riormente publicados. 

Las  secciones  incluyen  Artículos  Originales  (Trabajos  Completos  y  Comunicaciones  Breves),  Artículos 
Especiales,  Casuísticas,  Reuniones  Anatomoclínicas,  Imágenes  en  Medicina,  Editoriales,  Cartas  al  Comité 
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castellano  o  el  inglés,  en  tanto  que  únicamente  el  castellano  para  los  trabajos  a  publicar  en  las  otras  seccio- 
nes. 

Los  Trabajos  Completos  estarán  divididos  en  Introducción,  Materiales  y  Métodos,  Resultados  y  Discusión, 
a  más  de  un  resumen  en  el  idioma  del  texto  y  otro  en  castellano  o  inglés,  según  el  caso,  precedido  por  el 
correspondiente  título.  Ambos  Resúmenes,  no  deberán  exceder  las  250  palabras,  evitando  la  mención  de 
tablas  y  figuras;  en  la  misma  página  se  precisarán  3  a  10  palabras  clave,  recurriendo  preferentemente  para 
su  elección  a  los  términos  incluidos  en  la  lista  del  Index  Medicus  (Medical  Subjects  Headings). 

Las  Comunicaciones  Breves  corresponderán  a  resultados  que,  si  bien  preliminares,  por  su  interés  jus- 
tifiquen una  temprana  difusión.  Como  el  manuscrito  no  podrá  exceder  las  8  páginas,  se  prescindirá  de  las 
subdivisiones  aunque  manteniendo  la  secuencia  habitual,  con  hasta  15  referencias  y  no  más  de  2  tablas  o 
figuras.  La  publicación  de  las  Comunicaciones  Breves  se  concretará  en  un  lapso  menor  a  los  3  meses  de  su 
aceptación. 

Los  Artículos  Especiales  tratarán  tópicos  cuya  actualización  resulta  pertinente  y  deberán  fundamentarse 
en  una  actualizada  revisión  bibliográfica. 

Las  Casuísticas  estarán  integradas  por  Introducción,  Caso  Clínico  y  Discusión,  en  un  manuscrito  que  no 
exceda  la  8  páginas  y  que  incluya  hasta  2  tablas  y  figuras  y  no  más  de  15  referencias. 

Las  Comunicaciones  Breves,  los  Artículos  Especiales  y  las  Casuísticas  incluirán  resúmenes  en  castella- 
no y  en  ingles  (no  más  de  150  palabras)  y  lista  de  palabras  clave. 

Las  Imágenes  en  Medicina  podrán  corresponder  a  radiografías,  electrocardiogramas,  ecografías, 
angiografías,  tomografías  computadas,  resonancia  nuclear  magnética,  microscopía  óptica  o  electrónica,  etc. 
Dichas  imágenes,  no  necesariamente  excepcionales  pero  sí  ilustrativas  y  acompañadas  de  una  leyenda  expli- 
cativa, no  deberán  exceder  en  su  conjunto  la  superficie  de  una  página  impresa. 

Las  Cartas  al  Comité  de  Redacción  estarán  referidas  a  comentarios  de  naturaleza  editorial,  preferente- 
mente en  relación  a  artículos  publicados  en  la  revista.  No  excederán  las  3  páginas,  pudiendo  incluir  hasta  6 
referencias  y  1  tabla  o  figura. 


Cr: 


La  oportunidad,  y  las  eventuales  características  de  los  Editoriales  quedará  exclusivamente  a  criterio  del 

Comité  de  Redacción. 

En  todos  los  casos,  cada  autor  debe  haber  participado  suficientemente  en  ei  trabajo  como  para  asumir 

responsabilidad  pública  por  su  contenido.  Cuando  se  trate  de  estudios  multicéntricos,  los  participantes  de- 
berán figurar  sea  como  autores  debajo  del  título  o  bien  en  pie  de  página.  Cuando  no  corresponda  ese  crite- 
rio, serán  mencionados  en  Agradecimientos.  Ai  respecto  de  número  de  autores,  cabe  mencionar  que  cuan- 
do son  más  de  25,  MEDLINE  sólo  lista  los  primeros  24  más  el  último. 

En  la  descripción  de  métodos  o  procedimientos  efectuados  sobre  pacientes,  deberá  precisarse  que  ello 
fue  posibilitado  por  el  consentimiento  informado  de  los  mismos  y,  en  lo  posible,  con  el  acuerdo  del  respectivo 
comité  de  ética.  No  deberá  mencionarse  el  nombre  de  los  pacientes  ni  sus  iniciales  ni  su  número  de  hospi- 
tal, particularmente  en  el  caso  del  material  de  ilustración.  Si  se  tratara  de  animales  de  experimentación, 
deberán  indicarse  las  pautas  adoptadas  para  su  cuidado  y  manejo. 

Las  tablas,  seriadamente  numeradas,  tituladas  y  presentadas  en  hoja  aparte,  deberán  ser  indispensables 
sin  repetir  valores  ya  mencionados  en  el  texto.  Las  figuras  (dibujos  o  fotografías  en  blanco  y  negro)  han  de 
permitir  una  reproducción  adecuada  y  serán  numeradas  correlativamente  con  una  inscripción  al  dorso  que 
permita  identificarías  y  una  leyenda  explicativa  en  hoja  aparte.  Las  microfografías  han  de  induir  un  marcador 
representado  por  una  escala  interna;  además,  los  símbolos,  flechas  O  letras  que  eventualmente  se  empleen, 
deberán  contrastar  debidamente  con  el  fondo. 

Cuando  corresponda  mencionar  Agradecimientos,  su  ubicación  precederá  a  la  bibliografía;  si  cabe  se  ci- 
tarán: a)  contribuciones  que  no  lleguen  a  justificar  una  autoría;  b)  reconocimientos  por  ayuda  técnica;  c)  apor- 
tes financieros.  En  caso  de  mención  de  nombres  por  asesoramiento,  provisión  de  datos,  revisión  crítica,  etc., 
los  autores  serán  responsables  de  contar  con  el  consentimiento  escrito  de  las  personas  nombradas,  dado  que 
el  lector  podría  inferir  su  acuerdo  con  los  propósitos,  resultados  y  conclusiones  del  trabajo. 

La  bibliografía  correspondiente  a  todo  tipo  de  sección  será  presentada  en  hoja  aparte.  Las  citas  serán 
numeradas  por  orden  de  aparición  en  el  texto  e  incluirán  todos  los  autores  cuando  sean  seis  o  menos;  si 
fueran  más,  el  sexto  será  seguido  de  la  expresión  et  al.  Los  títulos  de  las  revistas  serán  abreviados  según  el 
estilo  empleado  en  Index  Medicus.  En  el  texto,  las  citas  serán  mencionadas  por  sus  números  entre  parénte- 
sis. En  la  lista  de  referencias,  las  revistas  (1),  los  libros  (2)  y  los  capítulos  de  libros  (3),  serán  presentados 
de  acuerdo  a  los  siguientes  ejemplos: 

1.  Schroeder  JS,  Hunt  SA.  Chest  pain  in  fieart-transplanted  recipientes.  N  EngI  J  Med  1991;  324:  1805-7. 

2.  Capowski  JJ.  Computer  techniques  in  neuroanatomy.  New  York:  Plenum  Press,  1989. 

3.  Pfiillips  DJ,  Whisnant  JP.  Hypeiiension  and  stroke.  In:  Laraght  JH,  Brenner  BM,  editors.  Hypertension: 
Pathophysiology,  diagnosis,  and  management.  2nd  ed.  New  York:  Raven  Press;  1995.  p.  465-78. 

Las  referencias  deberán  ser  verificadas  por  los  autores  en  base  a  los  documentos  originales,  evitando  las 
citas  representadas  por  comunicaciones  o  resúmenes.  Para  la  mención  de  publicaciones  en  prensa,  los  auto- 
res deberán  contar  con  el  aval  de  la  fuente.  Sólo  si  la  información  provista  es  indispensable  y  si  se  dispone 
de  la  debida  autonzación,  se  podrá  citar  una  comunicación  personal  en  el  texto,  mediante  paréntesis  abar- 
cando autor  y  fecha  de  la  misma. 

Con  respecto  a  costos  a  abonar  por  autores,  serán  los  correspondienes  a  gastos  por  revisión  ($  10)  y,  en 
caso  de  aceptación,  por  edición  del  trabajo  según  valores  de  $  50  por  página  impresa,  suma  que  incluye  la 
provisión  de  50  separatas. 
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Informoción  pora 

Deftcnpción:  Zitromox*  (azitromicina)  es  el  primero  de  uno  cióse 
de  onlibióticos  designados  quimicomenle  como  azálidos.  Zitromox' 
cápsulas  conhene  oihidrato  de  ozitromicina  equivalente  o  250  mg 
de  base  de  azitromicina  en  forma  de  cópsulos  duros  de  getatino 
blondo  Zitromox'  tabletos  conteniendo  aihídrato  de  ozitromicina 
equivoiente  a  500  mg  de  bose  de  ozitromicina.  Zitromox'  polvo 
para  suspensión  orol  contiene  dihidrato  de  ozitromicina  equivalente 
o  200  mg/ 5  mi  de  ozitromicina  luego  de  ser  reconstituido  con  oguo 
Indicociones:  Zitromox*  está  indicodo  poro  infecciones  causodos 
por  gérmenes  sensibles. 

Controindkodones:  ¿tromox*  está  contra  indicodo  en  pocientes  con 
una  historio  de  reocciones  alérgicos  a  ozitromicina  o  a  cuolquiero 
de  los  ontibióficos  macrólidos. 

Precauciones:  Asi  como  sucede  con  oíros  nxicrólidos,  se  han  reportado 
roromente  reacciones  alérgicos  graves,  incluyendo  ongioedema  y 
onofilaxio.  Algunos  de  estos  reocc»of>es  con  ozitromicina  se  presentaron 
con  iintomos  recurrentes  por  b  que  requirieron  un  periodo  prolonqodo 
de  observación  y  trotomienlo.  No  son  necesarios  oiustes  de  dosis 
en  pacientes  con  insuficiencia  renal  leve  {clearonce  de  creotinína  > 
40  m)/min.)  pero  no  ho^  ningún  registro  del  uso  de  ozitromicino 
en  pocientes  con  insuFictencío  renalsevero,  por  lo  tonto  se  debe 
tener  precaución  antes  de  prescribir  Zitromox*  a  estos  pocientes. 
En  tos  pocientes  con  deterioro  hepático  leve  (dase  A}  a  mcxJerodo 
(clase  B)  no  existe  evidencio  de  un  cambio  morcodo  en  la 
formocodinomío  sérica  de  ozitromicino  comporoda  con  oquellos 
que  tienen  función  hepático  nornioJ.  En  estos  pocientes  lo  recuperoción 
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urínorío  de  ozitromicino  porece  oumentor,  quizós  poro  compensor 
lo  depuración  hepótica  reducida.  Por  lo  tonto,  no  se  recomiendo  un 
ajuste  de  dosis  en  pacientes  con  alteraciones  hepáticas  leves  a 
moderodos.  Sin  emborgo,  dodo  que  el  hígodo  es  lo  principal  ruto 
de  eliminoción  de  Zitromox*  el  uso  de  lo  mismo  deberte  ser  llevodo 
o  cobo  con  precaución  en  pocientes  con  función  hepótico  disminuida. 
En  pocientes  recibiendo  derivodos  de  la  ergotomino  se  ho  descripto 
ergt3tismo  precipilodo  por  la  odministroción  de  olgunos  ontibióticos 
mocrólidos.  No  noy  datos  respecto  o  lo  posibílidod  de  uno  interocción 
entre  lo  ergotommo  y  azitromicina.  Sin  embargo,  debido  o  lo 
posibtitdod  teórico  de  ergotismo  no  deben  ooodminislrarse  ozitromicino 
y  los  derivodos  de  b  ergotomino.  Como  con  cuolquier  otro  ontibtótico 
se  recomienda  la  observación  de  signos  de  superinfección  con 
microorganismos  no  susceptibles,  incluidos  hongos. 
Reocciones  odversos:  Zitromox*  es  bien  toferodo.  Lo  mayoría  oe  bs 
efectos  coioteroles  observodos  fueron  leves  o  moderodos.  Lo  moyorio 
de  los  efectos  coloierales  fueron  de  origen  gostroíntestinol,  con 
diorrea/heces  blandos,  molestias  abdominales  (dolor/coiombresl, 
nóuseos,  vómitos  y  flotulencia.  Han  sido  observodos  ocasionalmente 
elevaciones  reversibles  en  los  tronsomínosos  hepáticos  con  uno 
frecuencio  simibr  a  bs  mocrólidos  y  penicilinos  comporobles  usodos 
en  trobojos  clínicos  Se  Uan  reportodo  reocciones  olérgicos  voriondo 
desde  el  rosh  fiosto  el  ongioeoemo  y  lo  onofiloxio  [ver  Precoucíones 
mós  orriba). 

Dosis  y  odministroción:  Zitromox*  debe  ser  odministrodo  en  forn>a 
de  uno  único  dosis  diorio.  El  esquema  de  dosíficoción  de  acuerdo 
con  lo  infección  se  muestra  más  abojo.  Codo  dosis  daberio  ser 


administrodo  por  b  menos  una  hora  ontes  o  dos  horas  después  de 
los  comidos.  Adultos  (incluyendo  pacientes  oncionos):  Poro  el 
trotomiento  de  enfermedades  de  transmisión  sexual  causados  por 
Chlomydio  trocf>omotis  o  Neísseria  gonorrf>oeoe  sensible,  lo  dosis 
es  1  g  odministrodo  como  uno  dosis  orol  única.  Poro  lodos  bs  demás 
indicaciones,  lo  dosis  totol  de  1 ,5  g  deberio  ser  odministrodo  como 
500  mg  diarios  por  tres  dios.  Como  uno  oltemotivo,  lo  misma  dosis 
puede  ser  odministrodo  duronte  cinco  dios,  administrando  500  mg 
el  primer  dio  y  luego  250  mg  diarios  desde  el  segundo  ol  quinto 
día.  Niños:  Lo  dosis  diorio  en  niños  es  de  10  mg/kg  en  1  solo  loma 
duronte  3  dios  (dosis  total  del  trotomiento;  30  mg/kg).  Como  uno 
oKemativo  podrió  ser  odminish-odo  duronte  5  dios  con  uno  dosis 
único  de  I O  mg/lcg  el  primer  día  y  luego  5  mg/kg  bs  días  2  o  5. 
Presentaciones:  ¿itronxix'  250  mg.  Envosescon  ócópsubs.  Zitromax* 
500  mg:  Envases  con  3  tabletas.  Zitromax*  polvo  poro  suspensión 
orol  600  mg  Envoses  con  1  frosco  con  polvo  poro  1 5  mi  (una  vez 
IwcfKi  b  mezcb),  uno  ompolb  con  9  mi  de  oguo  paro  reconstitución 
y  un  dosificodor  Zitromox*  polvo  poro  suspensión  orol  900  mg: 
Envases  con  1  frosco  con  polvo  poro  22,5  mi  (uno  vez  hecfio  lo 
mezcla),  uno  ompolb  con  oguo  poro  reconstitución  y  un 

dosificodor. 


Para  mayor  informoción,  comunicorse  con  el  Deparlamento  Médico 
de  Pfizer,  tel  788  7000. 


virrey  Loteto  2477  •  Buanot  Aira* 
'Marca  d«  Pfizer  lr>c.  ¡ ¡erial 
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PRESENTACION:  NOVACEF  comprimidos  recubiertos: 
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EFECTOS  DEL  ACULLICO  DE  COCA  EN  LA  PRUEBA  DE  TOLERANCIA  A  LA  GLUCOSA 

MARIO  QALARZA  QUZMAN,  ROSARIO  PEÑALOZA IMAÑA,  LOURDES  ECHALAR  AFCHA,  MARTHA 
AGUILAR  VALERIO.  HILDE  SPIELVOGEL.  MICHEL  SAUVAIN 

Laboratorio  de  Bioquímica,  Instituto  Boliviano  de  Biología  de  la  Altura,  Facultad  de  Medicina,  Unlveirsidad  Mayor 

de  San  Andrés,  Orstom,  BoHvia 

Resumen  Fueron  determinados  los  efectos  de  la  coca,  durante  el  curso  de  la  tolerancia 
a  la  glucosa;  en  14  sujetos  que  mascaron  coca  durante  3  horas  y  medía  y  en 
14  sujetos  que  no  mascaron  coca.  Ambos  grupos  son  de  población  aymara,  procedentes 
de  comunidades  rurales  cercanas  a  la  ciudad  de  La  Paz.  Los  sujetos  que  no  acullicaron 
coca,  presentaron  hipoglucemia  estadísticamente  significativa  a  los  120  minutos  de  la  prue- 
ba, efecto  que  no  se  manifestó  en  los  acullicadores  de  coca.  La  respuesta  de  contra  re- 
gulación honnonal,  frente  a  la  hipoglucemia  funcionó  positivamente  en  los  no  acullicadores 
de  coca,  puesto  que  los  niveles  de  glucosa  se  normalizaron  a  los  180  minutos  de  la  prue- 
ba. Estos  aspectos  sugieren  que  los  acullicadores  de  coca,  en  las  grandes  alturas,  no 
presentan  hipoglucemia,  por  una  acción  antagónica  que  ejercen  los  metabolitos  de  la  coca 
sobre  la  insulina,  permitiendo  de  este  modo,  una  mejor  biodisponibilidad  del  sustrato  glu- 
cosa en  el  organismo  para  su  mejor  metabolismo  frente  a  un  entorno  de  hipoxia  hipobárica, 
que  conlleva  muchas  veces  a  situaciones  de  extrema  hipoglucemia. 

Palabras  clave:  coca  glucosa,  tolerancia  glucosa,  masticadores  de  coca,  hipoxemia 


La  mejilla  abultada  por  el  bolo  de  coca  en 
tiwanakotas,  plasmada  en  cerámica  y  oro  es  evi- 
dencia que  la  costumbre  de  acullicar  coca  (mas- 
car coca),  se  remonta  a  épocas  preincaicas^  Su 
consumo  se  ha  arraigado  sobre  todo  en  los  pue- 
blos andinos^  Adquirieron  la  costumbre  de 
acullicar  coca  para  acomodarse  a  entornos  de 
ipoxia^,  frío,  vencer  las  largas  y  difíciles  camina- 
tas por  el  altiplano,  realizar  duras  jornadas  de 
trabajo,  soportar  el  hambre^-'.  Pero  también,  para 
vivir  en  grandes  alturas,  estos  pueblos  andinos 
se  constituyeron  en  excelentes  consumidores  de 
hidratos  de  carbono.  Entre  otras  cualidades  de  la 
coca,  se  han  señalado  que  estimula  las  contrac- 
ciones cardíacas,  los  molimientos  respiratorios, 
el  intercambio  orgánico.  Concerniente  a  los 
hidratos  de  carbono  vs.  coca,  se  destaca  la  ver- 
sión de  Bolton*,  el  acullico  de  coca  contribuye  a 
la  homeostasis  de  la  glucosa;  Burchard^,  sostíe- 

Recibido:  11-XII-1996  Aceptado:  13-111-1997 

Dirección  postal:  Dr.  Mario  Gaiarza  Guzmán,  Instituto  Boli- 
viano de  la  Altura.  Casilla  641,  La  Paz,  Bollvia 


ne  que  la  coca  protege  contra  las  alteraciones  del 
metabolismo  de  los  hidratos  de  carbono. 

De  este  modo,  parece  haberse  establecido  un 
eslabón  entre  coca  y  glucosa,  por  las  mismas 
exigencias  impuestas  por  la  propia  naturaleza.  De 
aquí  se  desprende  el  interés  de  estudiar  los  efec- 
tos de  la  coca  sobre  la  glucosa,  a  fin  de  coadyu- 
var ai  conocimiento  de  los  mismos. 

Material  y  métodos 

Fueran  estudiados  28  sujetos  de  pol)lacÍón  aymara:  14 

acullicadores  de  coca  (masticadores  de  coca)  y  14  no 
acullicadores  de  coca  (no  masticadores  de  coca),  de  sexo 
masculino,  la  edad  de  los  masticadores  fue  de  39  ±  9,5 
años,  de  los  r>o  masticadores  de  34  a  8  aftos,  el  tiempo 
de  hábito  de  acuilicu,  fluctúa  entre  4  y  26  años;  la  canti- 
dad de  coca  consumida  fue  de  64  ±  29  gramos  y  la  ceui- 
tidad  de  lejía  utilizada  de  2  a  3  g. 

Sus  actividades  cotidianas  están  dedicadas  a  la  agri- 
cultura  y  a  la  crianza  de  bovinos  y  ovinos,  su  alimenta- 
ción base  se  reduce  al  consumo  de  chuño,  papas,  habas, 
queso,  charque,  ocasionalmente  carne  de  cordero,  cebo 
O  aceite,  fideos,  arroz,  trigo,  cebada. 
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Los  niveles  de  glucosa  en  ayunas  a  la  hora  del  acullico 
y  durante  la  prueba  dinámica  de  glucosa,  fueron  evalua- 
dos en  plasma  por  el  método  enzImátíoo-TrirKier. 

Para  la  prueba  de  tolerancia  oral  a  la  glucosa,  los  su- 
jetos en  estudio  arribaron  a  la  ciudad  de  La  Paz  con  un 
día  de  anticipación  a  fin  de  controlar  su  dieta  antes  de  la 
prueba. 

Previa  a  la  ingesta  de  glucosa,  los  sujetos  problema 
masticaron  coca  durante  30  minutos  y  ios  sujetos  control 
mascaron  goma  sin  azúcar  (chicle  dietético)  durante  el 
mismo  tiempo.  Seguidamente,  ambos  grupos  ingirieron 
una  solución  de  glucosa  de  1  g  por  Kg  de  peso,  para  lue- 
go continuar  con  el  acullicu  de  coca  y  goma  dietética 
respectivamene,  por  el  lapso  de  3  fioras.  La  recolección 
de  las  muestras  de  sangre  fue  realizada  en  fluooiro  de 
sodio  en  los  tiempos:  0, 15, 30,  60, 120  y  180  minutos. 

Los  resultados  fueron  analizados  por  el  test  de 
ANOVA,  con  una  significancia  de  p  <  0,05. 

Resultados 

La  pnieba  de  tolerancia  a  la  glucosa  con^es- 
pondíó  a  los  siguientes  resultados  en  sus  diferen- 
tes fases: 

Absorción 

La  absorción  de  la  glucosa  a  nivel  intestinal  no 
fue  afectada  por  la  coca,  se  obtuvo  picos  de 
máxima  absorción  a  los  15  y  30  minutos  tanto  en 
los  masticadores  de  coca  como  en  los  controles, 
p  <  0.95  (Fig.  1). 

Utilización 


Fig.  1. —  Corresponde  a  la  etapa  de  absorción,  regis- 
trándose el  máximo  pico  a  los  30  minutos,  sin  dife- 
rencia entre  ambos  grupos  de  estudio. 


so  I  I  1  1  
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Fig.  2. —  Fase  de  utilización  de  glucosa,  a  ios  120  mi- 
nutos, se  registra  en  los  no  acullicadores  la  clásica 
zona  de  descenso  de  glucosa. 


Se  encontró  una  diferencia  muy  significativa 
entre  masticadores  y  no  masticadores  de  coca,  la 
diferencia  ocurrió  a  los  120  minutos  de  la  prue- 
ba, p  <  0,005.  Al  término  de  ese  tiempo,  el  57% 
de  los  no  masticadores  de  coca  presentaron 
hipoglucemia  (59  ±  7  mg/dl).  En  cambio,  en  los 
masticadores  de  coca,  sólo  el  6,6  presentaron 
hipoglucemia  (Fig.  2). 

Reversión 

También  se  estableció  estadísticamente  una 
marcada  diferencia  de  respuesta  p  <  0,0015.  Los 
no  masticadores  de  coca  presentaron  una  rever- 
sión positiva  de  la  glucosa  (contra  regulación 
hormonal),  hecho  que  no  aconteció  en  los 
masticadores  de  coca  (Fig.  3). 


T»  
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Fig.  3. —  Fase  de  reversión,  la  contra  regulación  es  posi- 
tiva en  los  no  acullicadores. 
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Discusión 

La  baja  presión  de  oxígeno  en  los  organismos 
que  viven  en  grandes  alturas  afecta  al  metabolis- 
mo y  el  más  sensible  a  estos  cambios  es  la  glu- 
cosa. Este  comportamiento  ya  fue  observado  por 
Pasteur^,  constituyéndose  en  el  ejemplo  más  evi- 
dente de  que  los  organismos  que  habitan  en  un 
medio  nonnóxico.  aliorran  su  material  energéti- 
co (menor  consumo  de  glucosa);  al  contrario,  en 
un  medio  hipóxico  la  utilización  de  glucosa  es  ma- 
yor®- Justamente  al  contar  con  una  alimenta- 
ción rica  en  azúcares,  los  habitantes  de  las  gran- 
des alturas  satisfacen  la  mayor  demanda  de  glu- 
cosa que  el  entorno  provoca'.  A  este  mecanis- 
mo de  mayor  demanda  y  mayor  oferta,  se  suma 
el  efecto  regulador  de  la  coca.  Evidentemente,  en 
el  análisis  individual  de  algunos  casos  que  pre- 
sentaron hipoglicemia,  se  observó  que  después 
del  acullico  de  coca,  los  niveles  de  glucosa  se 
normalizaron,  efecto  que  también  fue  observado 
por  Bolton*. 

Los  resultados  logrados  en  la  prueba  dinámi- 
ca con  carga  de  glucosa,  nos  dieron  mayores  lu- 
ces a  este  respecto.  La  mayor  demanda  de  glu- 
cosa en  habitantes  de  la  altura,  tendría  que  im- 
plicar mayor  absorción  de  glucosa  a  nivel  intesti- 
nal, como  hipotizó  Gray".  Sin  embargo,  conside- 
rando que  en  ambos  grupos  de  estudio  los  tiem- 
pos de  máxima  absorción  fueron  de  15  y  30  mi- 
nutos, y  al  no  establecerse  diferencias  en  el  um- 
bral de  excreción  de  la  glucosa  que  no  sobrepa- 
sa los  170  mg/dl,  se  deduce  que  la  coca  no 
incrementa  la  absorción  de  la  glucosa. 

Es  bien  conocido  que  la  ingesta  de  alimentos 
ricos  en  azúcares  o  la  carga  de  glucosa  por  vía 
oral  o  intravenosa,  estimula  la  secreción  de 
insulina,  hormona  que  permite  la  síntesis  de 
glucógeno,  y  la  síntesis  de  lípidos,  activa  los 
transportadores  de  glucosa  a  fin  de  mantener  los 
niveles  de  glucosa  en  los  rangos  de  referencia  de 
70-110  mg/dl  Hamburg*'.  Empero,  cuando  la 
insulina  es  sobreestimulada  por  la  carga  de  glu- 
cosa se  deencadena  la  hipoglucemia^^.  Justamen- 
te este  efecto  se  advirtió  en  los  no  masticadores 
de  coca  a  los  120  minutos  de  la  prueba  de  tole- 
rancia a  la  glucosa  y  no  así  en  los  consumidores 
de  coca,  esto  significa  que  los  alcaloides*  y  otros 


metabolitos  de  la  coca  regulan  la  liberación  y/o 
acción  de  la  insulina  en  la  zona  de  la  hípoglu- 
cemia,  (típica  curva  de  las  pruebas  de  tolerancia 
a  la  glucosa). 

A  diferencia  de  los  trabajos  de  Burchard^,  que 
a  los  30  min.  de  tolerancia  a  la  glucosa  encontró 
una  disminución  de  la  glucosa  que  se  normalizó 
por  efecto  del  masticado  de  coca,  en  el  presente 
trabajo,  hasta  los  90  min  de  la  prueba,  no  se  ad- 
virtió diferencias  significativas  en  ambos  grupos 
de  estudio.  Esta  diferencia  en  los  resultados  pue- 
den deberse;  al  tiempo  de  acullico  de  coca,  can- 
tidad de  coca  masticada  y  al  hábito  de  mascar 
coca,  establecidos  y  considerados  según  los  pro- 
tocolos de  estudio. 

Las  versiones  de  Gutiérrez  Noriega,  Bolton, 
Frombach,  si  bien  tienen  planteamientos  distintos, 
empero  coinciden  en  que  la  coca  incrementa  los 
niveles  de  glucosa^!  El  enfoque  de  Burchard^  en 
términos  más  apropiados  señala  que  la 
masticación  de  coca  es  de  beneficio  directo  en 
regular  el  nivel  de  glucosa.  Estos  criterios  son  co- 
rroborados por  el  presente  estudio:  en  efecto, 
concluimos  que  la  coca  ejerce  una  regulación  del 
metabolismo  de  la  glucosa,  inhibiendo  el  efecto 
hipoglucemiante  de  la  insulina,  permitiendo  de 
este  modo  una  mejor  biodisponibilidad  del 
sustrato  glucosa  en  el  organismo,  para  su  mejor 
metabolismo  frente  a  un  entorno  de  hipoxia 
hipobárica,  que  conlleva  muchas  veces  a  situa- 
ciones de  franca  hipoglucemia.  Los  consumido- 
res de  coca  no  presentan  hipoglucemia  y  este 
aspecto  repercute  en  la  mejor  respuesta  a  las 
condiciones  ambientales  de  la  altura. 

Colateralmente  se  rescatan  las  siguientes  con- 
ductas obsen/adas.  El  organismo  no  dispendia  su 
energía,  pues  al  no  presentarse  la  hipoglucemia 
en  los  consumidores  de  coca,  no  se  expresó  la 
contrarregulación  correspondiente.  El  análisis  in- 
dividlial  de  los  perfiles  de  tolerancia  a  la  glucosa, 
determinan  la  diversidad  de  respuestas,  puesto 
que  no  se  registraron  en  ningún  caso  perfiles 
idénticos. 
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Summary 

Effects  of  coca  chewing  on  the  glucose 
tolerance  test 

The  effects  of  coca  chewing  on  the  glucose  tol- 
erance test  were  measured.  The  subjects  were  14 
habitual  coca  chewers  and  14  non-chewers.  All  were 
of  Aymara  ances^  and  carne  from  a  miai  commu- 
nlty  from  the  «Altiplano»  cióse  to  the  city  of  La  Paz. 

The  coca  users  chewed  coca  leaves  during 
3V¿  hours  of  the  test. 

The  non-chewers  showed  a  significant 
hypoglycemia  at  120  minutes  of  the  test.  This  ef- 
fect  was  not  observed  in  the  coca  chewers.  The 
hormonal  counter-regulation  responso  to  hypogly- 
cemia worked  perfectly  in  non-chewers,  since 
glucose  levéis  reached  normal  valúes  at  180 
minutes  of  the  test. 

These  results  suggest  that  coca  chewers,  at  high 
altitude  do  not  present  hypoglycemia,  due  to  an 
antagonic  action  of  coca  metabolites  on  insulin,  al- 
lowing  a  greater  availability  of  glucose  in  the  organ- 
ism.  This  would  have  a  positivo  effect  on  metabo- 
lism  in  an  environment  of  hypobaric  hypoxia,  known 
to  lead  to  situations  of  hypoglycemia. 
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Summary  This  paper  reviews  the  development  of  the  fieid  of  medical  informatics  in  Latin 
America.  It  al$o  describes  the  pretiminary  results  of  a  computer-based  data 
management  system,  named  AGUSTINA,  which  is  comprísed  of  maternal  and  infant  data 
on  6195  deliveries  that  occurred  between  June  1990  and  December  1995  in  a  hospital  in 
the  surroundings  of  Buenos  Aires,  Argentina.  These  data  were  fundamental  for  the  in- 
strumentation  of  preventive  communíty-oríented  activitles  In  the  área.  Rnally,  this  paper 
describes  recommendatíons  for  futura  actions  in  the  área  of  medical  infonnatics  in  Latin 
America. 

Keywords:  computers.  public  health.  epidemiology,  surveillance,  statistics 


Medical  informatics  is  a  fieid  that  focuses  on 
the  Creative  use  of  computers  in  support  of  pa- 
tient  cara,  medical  education,  and  biomedical  re- 
search\  Hs  orígins  date  back  to  the  eariy  1970s, 
when  the  biomedical  and  computer  sciences 
reached  a  common  path  and  it  was  realized  that 
they  could  complement  each  other.  The  devel- 
opment of  medical  informatics  in  Latin  America, 
however,  Is  mora  recent,  and  irregular  across 
countries.  México,  Brazil.  Argentina,  and  Cuba 
took  the  lead  in  this  región,  between  1975  and 
1980,  by  developing  the  first  networks  that  al- 
lowed  some  of  their  health  care  workers  access 
to  biomedical  Information^. 

The  concept  of  networking  is  such  that  individu- 
áis «tatk»  to  ene  another  via  computers  and  In- 
formation is  gained  and  sent  vía  computer  tech- 
nology.  Electronic  mail  (e-mail)  is  the  primary 
basis  for  Information  interchange.  Thus,  within  a 
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hospital,  or  among  different  institutions,  one  can 
send  notes  to  individuáis  electronically  by  typing 
a  message  on  a  computer  and  the  message  is 
then  delivered  almost  instantaneously  to  the  other 
person.  Messages  can  be  «broadcasted»  to  sev- 
era! people;  e.g.,  the  cardiology  department  in  a 
hospital  or  a  group  of  researchers  in  hospitals  all 
over  the  worid.  Bulletin  boards  can  be  set  up 
where  one  logs  onto  the  cmnputer  and  can  find 
out  the  events  whteh  are  occurring  within  that  hos- 
pital or  group  of  researchers  today.  Thus,  within 
a  hospital  or  a  fieid  of  common  interest,  the  e-mail 
system  markedly  improves  the  speed  of  Informa- 
tion transfer. 

With  the  support  of  both  the  Wortd  Health  Or- 
ganization  (WHO)  and  the  Pan  American  Health 
Organization  (PAHO),  medical  personnel  of  sev- 
eral  Latin  American  countries  gathered  at  national 
and  International  meetings,  where  they  exchanged 
important  Information  and  created  new  networks. 


Abbrevlatlons:  PCR:  perinatal  clinical  record;  CLAP,  Centro 
Latino-Americano  de  Perinatologia;  WHO,  World  Health  Organi- 
zation; PAHO.  Pan-American  Healtfi  Organization;  E-f^ail,  elec- 
tronic  mail;  WWW,  world  wlde  web;  FTP.  file  transfer  protocol 
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Often,  they  would  go  back  to  theír  countríes  to  fínd 
that,  to  their  despair,  no  government  collabora- 
tion  could  be  obtained.  The  results  of  some  of 
these  efforts  are  summarized  in  a  document 
entitled  «Health,  Information  Society  and  Develop- 
ing  Countríes»^ 

Prohibitive  telecommunication  costs  impose  a 
major  barríer  to  the  widespread  access  to  on-iine 
Services.  The  Communications  are  largely  mo- 
nopolized  by  International  consortiums  in  most 
Latín  American  countríes.  Thus,  It  is  not  unusual 
to  witness  under-utilized  software  and  hardware. 
Non-profit  organízations,  state,  and  academíc  in- 
stltutlons  in  the  health  fieid  struggle  to  survive  in 
economical  systems  that  are  rapidly  turning  to 
free-market". 

Computer-based  informatlon  systems  (or 
informatics)  and  computer-based  networking  and 
Communications  (or  telematícs)  reached  the  health 
sector  in  Argentina  in  the  last  ten  years.  With  the 
collaboration  of  PAHO,  a  few  groups  have  been 
actively  seeking,  providing  and  using  telematícs 
support  to  health  care  research  and.  to  a  lesser 
extent,  services.  The  main  purpose  of  thts  psqaer 
is  to  present  preliminary  results  of  the  data  ob- 
tained using  a  computer  system  installed  In  the 
Department  of  Maternity  in  a  hospital  located  in 
the  surroundings  of  Buenos  Aires,  Argentina. 


Materials  and  Methods 

The  HosfMtal 

The  Hospital  Zonal  General  de  Agudos  «Manuel 
Belgrano»  is  located  In  the  cíty  of  San  Martín,  a  suburb 

of  the  province  of  Buenos  Aires,  Argentina.  Its  program- 
matic  área  covers  a  population  of  120,000  inhabitants, 
embracing  iarge  áreas  of  extreme  poverty.  It  has  176 
beds,  of  which  120  are  for  adults  and  56  for  children, 
plus  24  additional  maternity  beds  and  12  others  for  in- 
tensive  and  intermedíate  care.  This  hospital  contains 
265  medical  workers  (45%  of  them  nurses)  and  81  ad- 
mlnistrative  and  maintenance  personnel.  Addítionally. 
64  medical  residents  and  9  post-doctoral  feliows  are 
training  in  this  hospital. 

Data  collection,  software  and  hardware 

Beginning  in  June  1990,  the  Department  of  Maternity 

has  collected  data  using  the  Perinatal  Ciinicai  Record 
(PCR),  developed  by  the  Latin  American  Perinatology 
Center  (CLAP),  in  Montevideo,  Uruguay,  in  1984  H  The 
PCR  records  maternal  demographic  and  health  Infor- 
mation, data  on  controls  and  vaccinations  during  preg- 
nancy,  and  details  on  delivery  and  health  status  of  the 
newbom.  The  PCR  is  administered  in  a  stepwise  fashion 
(Fig.  1)  by  trained  heatth  care  worlcers*.  The  Information 
is  then  stored  on  a  PC  using  AGUSTINA  (vS-O/l)'",  a  data 
base  software  designed  to  store  the  data  obtained  using 
PCR.  AGUSTINA  bidudes  powerful  statistical  routines 
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Rg.  1.-  Stepwise  adminístration  of  Perinatal  Ciinicai  Records  in  the  Hospital  Manuel  Belgrano  (modified  from*) 
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and  may  aiso  be  linked  to  Epilnfo'^  for  data  analysis. 
Forty-three  personal  computers  were  installed  in  26  sec- 
tors  of  the  hospital,  connectad  to  each  other  by  a  local 
área  network  (LAN). 

Results 

Between  June  1990  and  December  1995.  there 
were  6195  registered  delíveries  (mean:  92  deliv- 

eries  per  month).  Ten  percent  of  the  women  giv- 
ing  birth  (n=620)  were  17  years-of-age  or  younger 
and  57  percent  (n=3531)  were  out-wedlock,  either 
living  with  their  partners  (n=2044)  or  without  them 
(/)=1487).  Mothers  who  reported  no  prenatal  vis- 
ite had  the  h^hest  perinatal  mortality  (65.5/1,000 
liveborns)  while  mothers  with  9  or  more  prenatal 
Controls  had  no  perinatal  deaths.  Additionally, 
mothers  who  were  35  years-of-age  or  older  had 
a  three-fdd  increase  in  perinatal  mortality  com- 
pared  to  those  18  years-of-age  or  younger  (62.2/ 
1,000  liveborns).  Table  1  summarizes  perinatal 
findings  obtained  using  the  data  base  system. 

Subrecording  was  evaluated  by  cross-check- 
ing  with  other  records  systems  used  in  the 
hospital.  Additionally,  it  was  possible  to  determine 
that  maternal  height  and  weight  and  prenatal  visits 
were  the  data  most  likely  to  be  unevenly  recorded. 
Maternal  height  was  missing  between  17.82  to 
47.44  percent  of  the  times,  maternal  weight  was 
unrecorded  9.43-34.06  percent  of  the  times,  and 
number  of  prenatal  visits  was  absent  0.63-33.28 
percent  of  the  times,  depending  on  the  year. 


Discussion 

The  interactíon  and  the  increased  performance 

of  computer-based  systems  have  allowed  health 
management  officials  and  the  medical  community 
to  achieve  benefits  that  may  eventuaily  transíate 
into  positivo  actions  for  the  community  they  serve. 
By  using  the  AGUSTINA  perinatal  system.  the 
Department  of  Matemity  has  collected  the  records 
corresponding  to  all  delíveries  performed  in  the 
Hospital  Manuel  Belgrano  between  June,  1990 
and  December,  1995,  and  identified  the  main 
needs  of  its  patients.  Additionally,  the  hospital  has 
standardizad  its  recording  system  and  oponed  the 
possibility  for  data  exchange  with  other  institutions 
in  Argentina  and  in  Latín  America'*. 

Data  showed  that  this  hospital  is  covering  an 
extensive  programmatic  área,  comprised  mainly  of 
low  income  and  underemployed  Individuáis*- 
The  proportion  of  young  and  out-wedlock  mothers 
is  remarkably  high.  Thus,  a  Pediatric  Gynecology 
Clinic  was  implemented  in  collaboration  with  the 
Family  Planning  Clinic,  and  an  intensive  outreach 
program  in  local  schools  and  health  centers  was 
organizad  and  is  currently  being  conducted. 

Since  the  data  suggested  that  mothers  who 
received  no  prenatal  care  have  the  highest 
perinatal  mortality,  all  hospital  primary  care  phy- 
sicians  were  encouraged  to  identify  and  edúcate 
pregnant  women  on  preventive  measures.  in  ad- 
dition.  perinatal  mortality  rates  showed  an  increase 
ín  aging  mothers;  therefore.  a  specialized  clinic  for 


TABLE  1  ^  Perinatal  Intoimatton  gathered  ushg  the  Perinatal  CKnícal  Records  (PCñ)  and  AGUSTINA  ün  Ho^rittí 
ktenuel  Belgrano  In  San  Martín.  Buenos  Mres,  Aif^nXbm,  June  1990  and  December  1995 

(6, 195  registered  iM'rths) 


year 

Caesarían 

Oeath  during 

Low 

Preterm 

Lata  fetal 

Early  neonatal 

incisions  (%) 

delivery  (%) 

birthweight'  (%) 

deíiveries2(%) 

death>  (%o) 

death<(X.) 

1990 

23.06 

0.21 

12.90 

15.90 

8.5 

34.5 

1991 

23.68 

1.53 

9.20 

11.20 

13.5 

25.3 

1992 

26.23 

0.19 

9.30 

10.60 

11.8 

23.9 

1993 

28.52 

0.18 

10.00 

12.40 

12.8 

23.2 

1994 

26.46 

0.00 

9.60 

10.50 

5.2 

15.8 

199S 

22.79 

0.00 

7.64 

9.00 

6.7 

11.9 

Mow  birthweight:  <2500g;  ^births  before  37  weeks  gestation;  ^death  between  28  weeks  of  gestation  and  expected 
delivery  date;  'death  between  birth  and  the  7th  day  of  life 
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older  mothers  was  created  and  implemented.  As 

a  consequence  of  these  preventivo  activitíes,  and 
supported  by  other  social  measures  taken  by  the 
local  authorities,  fetal,  maternal,  and  early 
neonatal  death  rates  have  been  steadíly  decreas- 
ing  in  the  last  years. 

In  recent  years,  it  has  been  recognized  worid 
wide  that  poor  health  of  a  country  affects  econo- 
mies.  However,  maintaining  the  health  of  a  com- 
munity  is  expensive;  the  health  care  expenditure 
in  Argentina  representa  8%  of  the  Gross  National 
Product,  which  is  over  US  $  5  billion*.  The  con- 
cern produced  by  these  expenditures  impose  a 
need  for  a  better  use  of  the  existing  resources 
and  for  the  implementation  of  cost-effective  pro- 
grams  in  health  care.  Tools  such  as  computer- 
based  systems,  therefore,  will  be  more  frequently 
available  in  Latín  American  hospitals  and,  conse- 
quently,  previously  unrecorded  data  will  become 
readily  accessible  for  planning  and  research. 

The  clinical  side  of  medical  informatics  spans 
a  broad  spectrum,  from  basic  research  in  how  to 
model  medicat  knowledge  to  the  real-worid  prob- 
lema of  building  a  comprehensivo  computer-based 
patient  recordé  In  Latín  America,  the  challenge  is 
to  develop  surveillance  report  systems  to  identify 
the  needs  and  characteristics  of  the  population 
being  servad  by  the  various  health  care  provid- 
ers.  AGUSTINA,  as  presented  in  this  paper,  was 
instituted  in  a  local  hospital  immersed  in  a  low- 
class  área  of  the  surroundings  of  the  province  of 
Buenos  Aires.  The  availability  of  health  Informa- 
tion in  this  hospital  allows  the  authorities  and 
professionals  to  delinéate  the  demographic  and 
opidemiologic  characteristics  of  their  patients  and 
to  conceive  and  implement  specific  measures  of 
disease  prevention  and  control.  Additionally,  the 
installation  of  networking  services,  such  as  E-Mail, 
World  Wide  Web  (WWW),  and  File  Transfer  Pro- 
tocol  (FTP),  vigorously  triggered  the  enthusiasm 
for  more  interinstitutional  collaborations. 

Just  as  Homer  Warner  recommended  at  the 
American  College  of  f^edical  Informática'  (ACMI) 
Dístinguished  Lecture,  in  1988^\  that  medical 
infonnatics  needs  to  become  an  established  part 
of  academia,  we  subscribe  to  the  idea  that  medi- 
cal infonnatics  must  be  a  part  of  all  levéis  of  health 
care.  Therefore,  hospitals  must:  1)  establish  for- 
mal departments  of  medical  informatics  where 
there  are  now  just  foci  of  record-keeping;  2)  en- 
courage  participation  by  health  care  workers  from 


other  departments  on  the  assumption  that  they 

will  get  hooked  once  they  experience  the 
intellectual  challenge  of  this  discipline;  3)  define 
training  opportunities  for  health  professionals  and 
biomedical  students  to  dedícate  time  to  this  fieid; 
and  4)  establish  relatíonships  botweon  industry, 
govomment,  hospitals,  and  academic  institutions 
that  will  load  to  support  and  encouragoment  of 
research. 
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Resumen 

Infomátíca  médica  en  perínatologfa. 
Proyecto  AGUSTINA  en  Argentina 

Este  trabajo  revé  el  desarrollo  de  la  informáti- 
ca médica  en  América  Latina.  También  describe 
resultados  preliminares  de  un  sistema  informático 
de  administración  de  datos,  denominado  AGUS- 
TINA, que  incluye  Información  materno-infantil  de 
6195  partos  ocurridos  entre  junio  de  1990  y  di- 
ciembre de  1995  en  un  hospital  de  las  afueras  de 
Buenos  Aires  (Hospital  Zonal  General  de  Agudos 
Manuel  Belgrano,  San  Martín,  Pcia.  de  Buenos 
Aires).  Estos  datos  fueron  fundamentales  para 
la  instrumentación  de  actividades  orientadas  a  la 
prevención  en  dicha  comunidad.  Finalmente,  este 
trabajo  propone  recomendaciones  para  acciones 
futuras  en  informática  médica  para  el  área  de 
América  Latina. 
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Ten  of  thousands  of  Americans  now  regularty  telephone  "psychics"  for  informa- 
tion.  Do  they  differ  from  ancient  Romans  who  sought  similar  advice  from  the  pat- 
terns  of  animal  livers  and  entrails,  or  from  the  volees  of  oraclesR 

Decenas  de  miles  de  americanos,  aliora,  telefonean  regulannente  a  "psíquicos" 
por  información.  ¿Difieren  de  los  antiguos  romanos  que  buscaban  consejo  similar 
de  los  caracteres  del  hígado  y  otras  entrañas,  o  de  las  voces  de  los  oráculos? 
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Summary  It  has  been  recently  recognized  that  increased  titers  of  serum  antí-GMI  anti- 
bodles  may  be  assoclated  with  motoneurone  diseases  or  with  múltiple  motor 

neuropathy  with  or  without  conductlon  block  and  aiso  with  chronic  sensorimotor  neuropathy 
and  Guillain-Barré  syndrome.  Santero  et  al.  were  the  first  to  note  that  anti-GMI  antibodles 
were  able  to  bind  to  the  nodes  of  Ranvier  of  the  sural  nerve  of  a  patient  with  clinical  signs 
and  symptoms  mostiy  resembling  amyotrophic  lateral  sclerosis  who  aiso  showed,  in  nerve 
conduction  studies,  multifocal  motor  nerve  fibers  conductlon  block  and  serum  IGM  anti- 
GMI  antibodies.  The  two  patients  presented  in  this  report  had  asymetrical  motor  neu- 
rone  disease  with  signs  and  symptoms  of  lower  motoneurone  involvement,  and  other  signs, 
in  the  first  patient,  which  suggested  the  existence  of  upper  motoneurone  damage.  Besides, 
the  second  patient  aiso  had  clinical  sensory  impairment  in  the  lower  limbs. 
Electrophysiologically,  none  of  them  had  nerve  conduction  block  but  both  showed 
inexcitable  median  and  sural  nerve  sensory  fibers.  Both  had  high  titers  of  anti-GMI.  A  sural 
biopsy  of  both  patients  showed  immunoglobuiins  into  the  sensory  fibers.  However,  we  do 
not  know  whether  the  anti-GM1  antibodies  bind  to  a  cross-reactive  glycolipid  other  than 
the  GM1  itself.  In  any  case,  it  seems  that  the  presence  of  anti-GMI  antibodies  might  be  a 
marker  signalling  a  potentially  treatable  immune  disorder  which  may  have  signs  of  lower 
and  upper  motor  neurone  disease  and,  aiso,  clinical  and  electrophysiological  evidences  of 
peripheral  sensory  involvement. 

Key  words:  motoneurone  syndrome,  anti-GM1  antibodies 


It  has  been  recently  recognized  that  increased 
titers  of  anti-GMI  antibodies  may  be  associated 
with  motoneurone  disease  or  with  múltiple  motor 
neuropathy  with  or  without  conckiction  block  arKl 
aiso  with  chronic  sensorimotor  neuropathy  and 
Guillain-Barré  syndrome^^.  The  antibodies  react 
with  the  GM1  carbohydrate  epitopes,  which  are 
present  in  the  peripheral  and  central  nervous  sys- 
tems. 

Santoro  et  al.^  were  the  first  to  note  that  anti- 
QM1  antibodies  were  able  to  bind  to  the  nodes 
of  Ranvier  of  the  sural  nerve  of  a  patient  with  cliní- 
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cal  signs  and  symptoms  mostiy  resembling 
amyotrophic  lateral  sclerosis  who  aiso  showed,  in 
nerve  conduction  studies,  multifocal  motor  nerve 
fibers  conduction  block  and  serum  1^  anti-GMI 
antibodies. 

Other  authors^  '  confírmed  and  extended  these 
observations,  showing,  experimentally,  that  IgM 
anti-GMI  antibodies  may  bind  to  motoneurone 
somae,  to  the  paranodal  myelin  and  to  the  myelin 
gap  in  the  node  of  Ranvier  in  peripheral  nerves. 
Despite  that  stíll  is  not  clear  whk:h  are  the  molecu- 
lar targets  of  these  antibodies,  sites  of  binding 
were  recognized  by  employing  cholera  toxin  and 
lecitin  peanut  agglutinin  PNA^. 

In  this  study  we  describe  two  patients  with 
signs  and  symptoms  of  lower  motoneurones  in- 
volvement plus  features  of  upper  motoneurone 
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damage  in  one  of  them,  and  wíth  high  titers  of 
sera  ant¡-GM1  antibodies. 

Case  Reports 

Patient  1 

A  62  year  oíd  man  (J.E.),  who  complained  of  progres- 
sive  weakness  of  hís  lower  limbs,  was  admitted  in  the 
ward  for  an  in-patient  searching. 

The  patient  had  been  feeling  pain  in  his  left  calf  since 
June,  1991.  Later,  he  began  to  develop  paresthesias  and 
cramps  in  the  left  foot  and  weakness  of  the  whole  left 
lower  limb.  After  18  months  he  noted  the  appearance 
Of  cannps  in  the  right  lower  limb,  which  became  painful 
and  weak.  His  sphincters  and  sexual  functions  were 
spared. 

There  was  no  family  history  of  this  or  any  other  neu- 
rdogical  disease. 

In  the  clinical  examination  he  was  a  kind  and  clever 
man.  His  strength  was  diminished  in  the  left  and  right  wrist 
extensors  (3/5  MRC  scale),  both  psoas  were  aiso  weak  (3/ 
5)  as  well  as  the  right  (4/5)  and  the  left  (3/5)  quadriceps, 
both  thigh  adductors  (4/5),  both  tibialis  anterior  and  peroneal 
muscles  (0/5)  which  yielded  bilateral  foot-drop,  and  both 
soleus  and  gastrocnemius  muscles  (1/5).  Mild  wasting  was 
obsen/ed  in  the  'mtrinsic  hands  muscles  and  severo  wasting 
was  found  in  the  peroneal  group  of  both  legs.  Deep  tendón 
reflexes  were  brisk,  except  for  the  Achilles  tendón  jerks 
which  were  absent.  Plantar  responses  were  absent,  while 
hand  clonus  and  Hoffman  reflex  were  present  bilaterally. 
Fasciculations  were  noted  in  the  tongue,  right  deltoid  and 
both  quadriceps.  All  nrKxlalities  of  sensation  seré  spared  and 
the  remainder  of  the  neurological  and  general  clinical 
examinations  was  normal. 

Laboratory  testing  reveaíed  high  titers  of  antibodies 
anti-GMI  (patient:  1/6400;  controls:  <  1/800).  (ELISA) 
without  a  detectabíe  paraprotein  by  serum  protein 
electrophoresis.  Quantitative  IgM,  IgG  and  IgA 
immunoglobulins  were  within  the  normal  range  as  well 
as  glicemia,  blood  urea,  haemogram,  eritrosedimentation 
rate,  hepatogram,  ionogram,  c3  and  c4  components  of 
the  complement,  creatinin  and  uriñe  analysis.  A  search 
for  toxic  metáis  (Ta,  Ar.  Pb,  Al  and  Hg)  yielded  nega- 
tive  results. 

A  brain  CT  sean  gave  normal  results  and  the  Mñl  of 
the  cervical  spine  showed  posteromedlal  disk  hemiation 

at  c3-c4  and  c4-c5  levéis,  but  without  spinal  cord  com- 
pression.  A  lumbosacra!  CT  sean  disclosed  L5  degen- 
erativa úlsk  disease  without  roots  involvament 

The  EMG  studies  demonstrated  fibrillations,  positiva 
Sharp  waves  and  fasciculations  in  thenar  muscles  and  first 
dorsal  interosseus  of  the  left  hand  and  in  the  left  tibialis 
anterior  muscle.  On  maximal  voluntary  effort  a  diminished 
inteiference  patiem  was  found  in  muscles  of  the  upper  and 


lower  limbs.  in  both  masseters  and  in  the  tongue;  the  loss 

of  functional  motor  units  was  more  pronounced  in  the  lower 
limbs,  mainly  in  the  left  tibialis  anterior  muscle.  Most  of 
the  remaining  motor  unit  potentials  were  fragmentad  or 
poliphasic,  some  of  them  had  enlarged  amplitudes.  Nerve 
conduction  testing  showed  normal  motor  conduction  in  the 
left  ulnar  (55  m/s),  left  median  (52  m/s),  right  ulnar  (60  m/ 
s)  and  right  median  (55  m/s)  nerves.  Stimulation  of  the  left 
deep  peroneal  nerve  did  not  evoke  extensor  digitorum 
brevis  muscle  response,  while  the  stimulation  of  the  right 
deep  peroneal  nerve  yielded  a  rather  prolonged  iatency 
of  8.6  ms  to  the  tibialis  anterior  muscle.  F  waves  studies 
in  the  right  upper  limbs  gave  Iatency  valúes  of  31  and  30 
ms  (controls  <  28  ms)  when  performed  in  the  median  and 
ulnar  nerves  respectively  by  stimulating  the  nerve  trunks 
at  the  wrist,  suggesting  demyelination  of  motor  fibers  at 
their  most  proximal  segments.  No  conduction  bfock  was 
observed  in  any  of  the  explored  nerves.  Sensory  nerve 
action  potentials  could  not  be  detected  either  In  the  me- 
dian or  sural  nerves. 

A  sural  left  biopsy  was  carried  out;  a  fragment  of  the 
nerve  was  frezzed  in  isopentane  cooled  in  liquid  nitrogen 

for  immunohistological  studies.  The  other  fragment  was 
fixed  for  20  minutes  in  glutaraldehyde  2.5%  in  phosphate 
buffer  at  4-C  and,  then,  it  was  cut  in  several  fragmenta 
for  different  procedures.  Two  nerve  segments  were  post- 
fixed  in  10%  formalin,  embedded  in  paraffin  and  transvorse 
and  longitudinal  sections  were  stained  with  hematoxylin 
eosin,  PAS-Schiff,  Congo  red  and  Zielh-Nielsen.  One  frag- 
ment was  fixed  in  glutarakiehyde  for  24  hs.  embedded  in 
Epon  812  and  semifhin  sections  were  stained  with  toluidine 
blue.  Two  short  and  one  long  segments  were  post-fixed 
in  2%  osmium  tetroxide  during  24  hs  at  4'C;  the  short  frag- 
ments  were  embedded  in  paraffin;  transverse  and  longi- 
tudinal sections  without  counterstain  were  used  to  evalú- 
ate the  myelin  fibers.  The  long  fragment  was  immersed  in 
glycerin  for  72  hs  and  used  to  tease  the  myelinated  fibers. 

The  hístoimmunological  studies  were  made  on  trans- 
verse críostat  tissue  sections  fixed  in  cooled  acetone.  «In 
situ»  deposits  of  IgG  and  IgM  were  investigated  in  the  tis- 
sue sections  by  the  direct  immunofluorescent  technique 
incubating  with  fluorescein-conjugated  rabbK  anti-human 
IgG  and  IgM  specific  antisera  (Dako  Corp),  diluted  1/10 
in  PBS,  during  60  minutes  at  room  temperature.  «Circu- 
lating»  IgG  and  IgM  antibodies  directed  to  nerves  struc- 
tures  wre  Investigated  In  the  same  manner  but  a 
preincubation  was  conducted  on  the  tissue  sections  with 
the  patient  serum  diluted  1/10  and  1/40  in  PBS  for  60  min- 
utes at  room  temperature. 

The  routine  techniques  revealed  no  abnommllties  In  the 
epineurium  and  períneuríum;  slight  tNckening  of  the  blood 

vessel  walls  was  observed.  The  slides  of  osmium  post- 
fixations  for  myelin  fibers  and  the  semithin  sections 
showed  mild  loss  of  mainly  thick  myelinated  fibers.  Iso- 
lated  degenerating  fibers,  signs  of  remyelination  and  ax- 
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onal  regeneration  were  aiso  found.  The  teasing  of  single 

myelin  fibers  demonstrated  the  existence  of  some  axonal 
degeneration,  segmenta!  and  paranodal  demyelination  and 
remyelinatíon. 

The  immunofluorescence  studies  for  detection  of  IgG 
revealed  an  increment  of  the  normal  intensity  of  posi- 
tive  reaction  ¡n  fhe  endoneural  space  plus  abnormal 
positivity  of  the  myelina  fibers.  This  stain  pattern  was 
increased  in  the  elides  previously  incubated  wlth  the 
patient  serum  either  at  1/10  or  1/40  dilution. 

The  Investigation  of  IgM  showed  slight  subperineurial 
and  perivascular  positive  immunoreactivity  and  marked 
fluorescein  staining  of  the  myelin  fibers;  the  endoneuríal 
space  showed  no  strong  reaction.  It  was  not  possibie 
to  establish  accurately  the  exact  structure  stained  by  the 
immunofluorescence  technique.  Increase  was  found  in 
the  intensity  of  staining  with  previous  incubation  of  the 
tissue  sections  with  the  patient  serum. 

The  patient  was  put  on  cyclophosphamide,  1.5  g  as 
the  initiai  dose,  administered  by  vein  puncture,  and  re- 
peated  a  month  later.  Thereafter,  the  patient  recelved 
100  mg  daily  by  oral  route.  The  blood  white  cells  count 
was  4000,  or  a  bit  less,  on  repeated  blood  samples 
throughout  the  therapeutical  period. 

Four  months  after  the  starting  of  the  treatment,  his 
strength  slightiy  improved,  mainly  in  the  lower  limbs.  A 
faint  movement  appeared  on  both  feet,  MRC  valúes  for 
both  peroneal  muscle  groups  were  2/5  and  for  both 
soleus  and  gastrocnemi  muscles  3/5.  Muscle  buiks 
slightiy  eniarged  and  fasciculations  became  less  obvi- 
ous.  His  gait  and  posture  aiso  improved.  Tendón  jerks 
were  unchanged.  Serum  levéis  of  antibodies  anti-GMl 
deminished  (1/3200)  and  sensory  conducHon  reappeared 
in  the  left  median  nerve  with  a  speed  valué  slightiy  di- 
minished  (45  m/s)  and  a  sensory  action  potential  am- 
plitude  of  10  uV;  sural  nerve  action  potential  could  not 
be  detected  on  the  non-operated  side. 

The  immunofluorescence  studies  were  done  again  on 
the  remaining  sural  nerve  8  months  after  the  starting  of 
the  treatment  and,  at  this  time,  no  abnormal  reactivity 
was  obsen^ed,  even  after  incubation  the  nerve  with  un- 
diluted  serum  of  the  patient 

Patient  2 

A  74-year-old  man  (H.G.)  developed  cramps  and 
progressive  weakness  of  the  lower  limbs  beginning  one 
year  before  he  was  admitted  into  the  hospital. 

There  was  rw  femily  history  of  any  neurologicai  dis- 
ease. 

In  the  neurologicai  clinical  examination  he  was  an 
alert  and  pleasant  man.  Some  of  his  muscles  were 
weak;  MRC  scale  disdosed  these  valúes:  4/5  for  the  left 
deltoid  and  bíceps,  4/5  for  the  wrist  extensors  and  flexors 
of  both  upper  limbs.  4/5  for  the  interosseus  muscles  of 


botíí  hands,  0/5  for  ttie  peroneal  group  of  tfie  light  teg,  2/ 

5  for  the  same  muscle  group  of  the  left  leg,  with 
consequent  foot-drop  on  both  sides,  and  4/5  for  the 
plantar  flexión  of  both  big-toes.  The  other  valúes  were 
normal.  Mild  muscle  wasting  was  observed  in  left  del- 
toid and  bíceps,  both  thenar  and  hypothenar  groups  and 
left  peroneal  muscles,  severe  wasting  was  found  in  the 
hght  peroneal  muscles  group.  Achilles  tendón  jerks  were 
absent  bilaterally,  while  the  knee  jerics  were  dlminished 
and  the  upper  limbs  jerks  were  slightiy  brisk. 
Fasciculations  could  be  found  in  proximal  and  distal 
muscles  of  the  four  limbs. 

Sensatlon  was  normal  in  the  upper  limbs,  but  im* 
paired  in  the  lower  limbs  wtiere  distal  hypalgesia  and 
diminished  vibration  sense  were  found  on  both  sides. 

The  remainder  of  the  neurologicai  and  general  clini- 
cal examination  was  nomial. 

Laboratory  testing  showed  increased  titers  of  serum 
anti-GMl  antibodies  (patient:  >  1/1600,  controls  <  1/800) 
(ELISA). 

A  search  for  toxic  metáis  (Ta,  Ar,  Pb,  Al,  Hg)  yielded 

negative  results.  On  serum  immunoelectrophoresis  quan- 
titative  IgM,  IgG  and  IgA  immunoglobulins  were  within  the 
normal  range,  without  a  detectable  paraprotein.  Hemo- 
gram,  blood  urea  and  glucosa,  eritrosedimentation  rate, 
hepatogram,  creatinin  and  uriñe  analysis  were  aiso  nomnal. 

A  MRI  of  the  cervical  spine  disdosed  múltiple  disks 
degeneration  slightiy  narrowing  the  spínal  channel,  but 
sparing  the  spinal  cord. 

EMG  recordings  showed  fibríllations,  positive  sharp 
waves  and  fasciculations  in  proximal  and  distal  muscles 
of  the  four  limbs.  On  voluntary  muscle  contraction  a  re- 
duced  Interference  pattern  was  found  in  all  limbs  and 
cranial  muscles.  The  interference  pattern  was  poorer  in 
distal  muscles  of  the  lower  limbs,  mainly  in  the  right 
peroneal  group  where  no  voluntary  activity  could  be 
detected.  Most  of  the  remaining  motor  unit  potentials 
were  fragmented  or  pollphaslc  and  had  eniarged  ampli- 
tudes. 

Motor  conduction  velocities  yielded  nomnal  valúes  for  the 
right  median  (56  m/s),  left  median  (62  m/s),  right  ulnar  (61 
m/s),  left  deep  peroneal  (42  m/s),  right  posterior  tibial  (47 
m/s)  and  left  posterior  tibial  (48  m/s)  nerves,  while  a  slightiy 
reduced  valué  was  obtained  in  the  left  ulnar  nerve  (47  m/ 
s),  suggesting  mild  demyeination,  and  no  muscle  response 
could  be  detected  when  stimulating  the  right  deep  peroneal 
nerve.  The  F  waves  studies  conducted  on  the  right  ulnar 
nerves  gave  valúes  of  26  ms  (controls:  <  28  ms).  No  con- 
duction block  was  notad  in  any  nerve.  Sensory  action 
potentials  could  not  be  obtained  either  Inihe  mecfian  or  sural 
nerves. 

The  sural  nerve  biopsy  was  processed  with  the  same 
methods  and  techniques  as  in  the  first  patient.  No  abnor- 
malities  in  the  epineurium,  períneuríum  and  blood  vesseis 
were  found.  The  endoneuríal  nuclel  and  coliagen  density 
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was  nonnnal  and  mild  dimínution  of  the  myelin  fibers  den- 
Sity  was  observed.  Isolated  degenerating  fibers,  signs  of 
remyelination  and  axonic  clusters  signaling  axonal 
regeneration  were  found.  Axonal  degeneration,  segmental 
and  paranodal  demyelinatíon  and  remyelination  were  seen 
in  the  teased  of  single  myelin  fibers  preparations.  The 
immunofluorescence  studies  demonstrated  abnormal 
reactivíty  for  IgG  in  the  myelin  fibers  which  increased  after 
incubating  the  nerve  sample  with  the  patient's  serum. 

Discussion 

Increased  títere  of  antl-GMI  antibodies  were 
found  in  subpopulatlons  of  patlents  with  lower 

motor  neuron  disease,  motor  neuropathy  with  or 
without  motor  conduction  block,  chronic  senso- 
rimotor  neuropathy  and  Guillain-Barre  syndrome' 

These  antibodies  are  clinically  nonspecific  and 
are  not  associated  with  any  particular  clinical 
syndrome.  However,  it  is  acknowledged  that  they 
are  closely  relatad  to  a  clinical  syndrome  that  is 
purely  or  predominantly  motor  and  resembles 
motor  neuron  disease  in  most  cases.  These  pa- 
tients  have  simmetric  or  asymmetríc  weakness, 
cramps,  and  fasciculations,  with  active  or  absent 
deep  tendón  reflexes  but  without  definitive,  in  most 
cases,  upper  motor  neuron  signs'  ^  ^  Currently, 
the  meaning  of  the  presence  of  antí-GMI  antibod- 
ies in  patients  with  such  peripheral  nervous  sys- 
tem  díseases  are  controversial;  some  authors  sug- 
gestad  that  the  antibodies  have  a  major  role  in 
their  development,  while  others  denied  their  role 
in  the  pathogenesis  of  those  illnesses. 

Most  of  the  reportad  cases  in  the  literature 
have  relatad  the  presence  of  anti-GMI  antibodies 
to  puré  motor  peripheral  involvement  and  seidom 
the  peripheral  sensory  system  has  been  found  af- 
fected^  As  far  as  we  know,  the  first  report  which 
mentions  the  binding  of  IgM  anti-GMI  antibodies 
to  the  human  sural  nerve  is  the  one  of  Santero  et 
al/  who  found  this  association  in  a  patient  with 
lower  motoneurone  signs,  multifocal  conduction 
blocl<  and  doubtful  signs  of  upper  motoneurone 
involvement;  they  could  localizo  the  binding  at  the 
nodes  of  ñanvier  within  the  sural  nerve  fibers. 

In  our  patients,  the  sensory  involvement  was 
electroph^iologicai  and  anatomical  confinned  in 
both.  However,  the  most  interesting  observation 


was  the  presence  of  IgG  in  both  and  IgM,  in  the 
first  case,  into  the  sensory  fibres  within  the  sural 
nerves,  which  became  more  conspicuous  when 
the  nerves  were  incubated  with  the  patients  sera. 

We  cannot  be  sure  that  the  anti-GMI  antibod- 
ies play  a  role  in  the  pathogenesis  of  the  disease 
described  in  our  patients  or  are  oniy  an  associ- 
ated abnormality,  because  we  could  not  individu- 
aliza neither  the  antibodies  carried  by  the 
immunoglobulins  ñor  the  fine  structure  of  the  nerve 
fibers  where  the  immunoglobulin  attached.  How- 
ever, it  is  known  that  gangliosídes  are  present  at 
motor  neurones  somae  and  their  processes  and, 
aiso,  at  the  nodes  of  Ranvier,  mainly  at  the 
paranodal  myelin*.  Therefore,  on  theoretical 
grounds,  immune  reactivity  to  GM1  may  cause 
damage  of  the  motoneurone  somae.  axonal  de- 
generation and  demyelination.  The  clinical  and 
electrophysiological  signs  disclosed  in  our  patients 
showed  that  all  these  features  were  present  In 
both  of  them.  Besides,  clinical  features  in  the  se- 
cond  case,  and  electrophysiological  and  anato- 
mical evidences  in  both,  aiso  showed  that  the 
sensory  fibers  were  incríminated  as  well. 

Furthemnore,  in  case  1  treatment  with  cyclo- 
phosphamide  diminished  the  amount  of  clrculat- 
ing  anti-GMI  antibodies  yielding  clinical  and 
electrophysiological  improvement  and  aiso 
disappearance  of  IgG  and  IgM  serum  immuno- 
proteins  within  the  sural  nerve,  strongly  suggest- 
ing  that  immune  mechanisms  were  involved  ín  the 
pathogenesis  of  his  disease. 

In  any  case,  it  seems  that  the  presence  of  anti- 
GMI  antibodies  might  be  a  marker  signaling  a 
potentially  treatable  immune  disorder  which  may 
have  signs  of  lower  and  upper  motor  neurone  dis- 
eases,  albeit  these  last  ones  may  be  very  mild, 
and  aiso  clinical  and  electrophysiological  evi- 
dences of  peripheral  sensory  involvement. 

These  otwervatíons  have  extended  a  bit  more 
the  increasing  knowledge  of  these  still  ill-defined 
pahologies  showing  that  peripheral  sensory  fibers 
may  participate  of  the  damage  and  may  produce 
clinical  and  electrophysiological  signs  readily  rec- 
ognizable.  On  the  other  hand,  aiso  it  has  been 
shown  that  ímmunosuppressíve  therapy  can  be  a 
powerful  tool  which  benefits  some  of  these 
patients. 
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Resumen 

Síndrome  de  neurona  motora  inferior  asociado 
a  anticuerpos  antí-GMI 

Recientemente  se  ha  reconocido  la  existencia 
de  enfermedades  de  motoneurona,  con  o  sin  blo- 
queo de  conducción  nerviosa  periférica,  de 
neuropatías  sensitivo-motoras  y  del  síndrome  de 
Guillain  Barré  asociados  a  títulos  séricos  eleva- 
dos de  anticuerpos  antí-GM1.  Santoro  y  col^.  fue- 
ron los  primeros  en  demostrar  que  los  anticuerpos 
anti-GM1  eran  capaces  de  depositarse  en  los 
nodos  de  Ranvier  del  nervio  sural  de  un  paciente 
con  un  cuadro  clínico  que  recordaba  a  una  escle- 
rosis lateral  amiotrófica  y  que  poseía  altos  títulos 
de  anticuerpos  anti«GM1. 

Los  pacientes  presentados  en  este  trabajo  te- 
nían títulos  elevados  de  anticuerpos  anti-GM1  en 
el  suero  y  expresión  clínica  de  enfermedad  de 
motoneurona  asimétrica,  con  signos  y  síntomas 
de  compromiso  de  neurona  motora  inferior  en 
ambos  casos  y  con  signos  sugestivos,  en  el  pri- 
mer paciente,  de  lesión  de  neurona  motora  supe- 
rior y,  en  el  segundo,  de  alteración  sensitiva  en 
ambos  miembros  inferiores.  Electrofisiológi- 
camente  no  se  evidenció  bloqueo  de  conducción 
motora  en  ninguno  de  ellos,  pero  sí  se  observó 
la  inexcitabilidad  de  las  fibras  sensitivas  de  los 
nervios  mediano  y  sural  en  ambos.  En  los  dos  en- 
fermos ta  Uopsia  del  nervio  sural  mostró  la  pre- 
sencia de  inmunoglobulinas  dentro  de  las  fibras 
nerviosas. 

Los  hallazgos  hechos  señalan  que  la  presen- 
cia de  títulos  positivos  de  anticuerpos  anti-GMI 

en  el  suero  parecería  ser  un  marcador  de  un  tipo 
de  enfermedad  de  neurona  motora,  potencialmen- 
te  tratable,  en  la  que  es  posible  encontrar  signos 


combinados  de  compromiso  de  primera  y  segun- 
da neuronas,  y  que,  además,  puede  cursar  con 
alteración  sensitiva  demostrable  clínica  y  electrofi- 
sioiógicamente. 
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MODIFICACIONES  DE  LOS  NIVELES  DE  ACIDO  DELTA  AMiNOLEVULICO  DEHIDRASA  EN 

PACIENTES  ALCOHOLICOS  CRONICOS 
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Resumen  Estudios  clínicos  y  bioquímicos  fueron  realizados  sobre  58  pacientes  con  al- 
coholismo crónico,  a  su  vez  divididos  en  3  grupos:  A  (hepatopatía  alcohólica), 
B  (hepatopatía  y  neuropatía  alcohólica)  y  C  (neuropatía  alcohólica).  Simultáneamente  se 
investigaron  varios  parámetros  relacionados  con  la  biosíntesis  del  hémo.  Se  comprobó  que 
el  ácido  delta-aminolevúlico  (ALA),  porfobiiinógeno  (PBG)  urinarios  y  las  porfirinas  urina- 
rias y  fecales,  no  presentaron  diferencias  significativas  entre  los  grupos  estudiados.  Tam- 
bién se  determinaron  en  eritrocitos  las  actividades  de  ALA-dehidrasa  (ALA-6),  uroporfi- 
rinógeno-l-sintetasa  y  uroporfirinógeno-IM-sIntetasa.  De  todos  los  dalos  obtenidos  se  com- 
probó que  solamente  el  ALA-dehidrasa  en  los  grupos  B  y  C  se  hallaba  significativamente 
disminuida  (P  <  0,002).  La  disminución  de  los  niveles  de  ALA-D  se  correspondió  con  la 
severidad  de  ta  neuropatía. 

Palabras  clave:  alcoholismo,  etilismo,  ácido  delta  aminolevúlico  dehidrasa,  polineuritis 
axonal,  polineuritis  axonomielínica 


Los  consumidores  habituales  de  bebidas  alco- 
hólicas toleran  grandes  dosis  de  éstas,  sobre  todo 
por  adaptación  del  sistema  nervioso  central 
(SNC),  ya  que  adquieren  tolerancia  metabólica  y 
aceleración  progresiva  del  metabolismo  del  alco- 
hol. Al  respecto,  se  ha  improbado  un  incremen- 
to significativo  en  la  actividad  del  sistema 
microsómico  oxidante  etanol  (SMOE)  (fosfolípidos, 
citocromo  P-450  reductasa,  reductasa  y  citocron>o 
P-450)^  también  se  halla  estimulada  la  actividad 
de  las  enzimas  que  catalizan  la  síntesis  de 
tríglícéridos,  colesterol  y  la  síntesis  de  fosfatidíl- 
colina^. 

Considerando  que  la  hepatopatía  alcohólica  se 
caracteriza  por  la  modificación  de  la  morfología  y 
función  mitocondríal  y  que  los  lípidos  intervienen 
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en  las  estructuras  de  las  membranas,  se  ha  pos- 
tulado que  el  consumo  crónico  del  alcohol  puede 
estar  directamente  vinculado  a  alteraciones  de  las 
propiedades  estructurales  de  las  membranas  ce- 
lulares. Si  bien  el  alcohol  afecta  a  varios  siste- 
mas corporales,  entre  sus  acciones  principales 
sobre  el  organismo  se  destacan  las  ejercidas 
sobre  el  hepatocito  y  el  SNC. 

En  base  a  la  observación  efectuada  en  alco- 
hólicos crónicos,  se  sabe  que  algunos  de  ellos 
sólo  se  expresan  con  manifestaciones  neuroló- 
gicas,  otros  con  afecciones  hepáticas  y  un  tercer 
grupo  con  ambas;  teniendo  en  cuenta  la  simili- 
tud en  los  síntomas  de  pacientes  alcohólicos  cró- 
nicos y  porfirices  hepáticos  agudos,  se  decidió 
realizar  un  estudio  intensivo  de  los  parámetros  clí- 
nicos, hematológicos,  radiológicos,  anatomopa- 
tológicos,  electrofisiológlcos  y  los  vinculados  al 
metabolismo  de  las  porfirinas  con  el  objetivo  final 
de  interrelacionar  las  alteraciones  de  este  meta- 
bolismo con  el  compromiso  neurológico  de  aque- 
llos pacientes. 
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Material  y  métodos 

Se  consideró  alcohólioo  al  paciente  que  consimM  más 
de  100  g/día  del  equivalente  a  alcohol  etílico  puro,  en  un 
lapso  de  tiempo  mayor  a  los  5  años.  Los  pacientes  fue- 
ron divididos  en  3  grupos:  A)  hepatopatía  alcohólica  sin 
neuropatía,  B)  hepatopatía  alcohólica  con  neuropatía  y  C) 
neuropatía  alcohólica  sin  hepatopatía.  Consideramos 
hepatópatas  a  ios  pacientes  etiiistas  crónicos  en  los  cua- 
les el  tóxico  ha  producido  cirrosis,  hígado  graso,  hepati- 
tis y/o  fibrosis  portal.  Se  llegó  al  diagnóstico  de  estas 
entidades,  por  medio  de  la  caracterización  de  loe  sínto- 
mas de  hipertensión  portal,  y/o  insuficiencia  hepática, 
análisis  de  laboratorio,  exámenes  complementarios,  y/o 
biopsia  de  hígado. 

Consideramos  pacientes  portadores  de  neuropatía  al- 
cohólica, a  los  que  han  presentado:  a)  signos  y  síntomas 
clínicos  clásicos  de  la  enfermedad,  con  sus  manifestacio- 
nes centrales  y  periféricas;  y/o  b)  signos  electromiográ- 
fióos  de  polineuritis.  Se  excluyó  a  todo  paciente  que,  aun- 
que fuera  alcohólico,  padeciese  otra  enfermedad  conco- 
mitante, que  se  manifestara  o  afectara  al  hígado  o  al  sis- 
tema nervioso  (Ej:  hepatitis  viral,  intoxicación  por  meta- 
les, diabetes,  etc.). 

Se  estudiaron  58  pacientes,  38  del  sexo  masculino 
20  del  sexo  femenino.  La  edad  promedio  fue  52  años 
(rango  de  32  a  74  años). 

El  oonsunra  de  alcohol  diario  promedio  fue  de  297  g 
con  un  rango  de  150  a  700  g,  siendo  el  tiempo  de 
ingesta  promedio  de  18  años  (rango  5  a  40  años). 

De  los  pacientes  estudiados,  29%  pertenecía  al  gru- 
po A,  45%  al  grupo  B  y  26%  al  grupo  C. 

Estudios  del  metabolismo  de  las  porfirinas 

El  ácido  delta-aminolevúlico  (ALA)  y  el  porfobilinógeno 
(PBG)  se  determinaron  según  el  método  de  Mauzerall  y 
Granick^.  Las  porfirinas  urinarias  libres  se  fraccionaron  e  iden- 
tificaron con  el  método  de  RImington*.  El  dosaje  de  las 
porfirinas  urinarias  y  fecales  esterificadas  se  efectuó  según  una 
modificación  del  método  de  With^  El  índice  de  porfirinas 
plasmáticas  (iPP)  se  realizó  con  el  método  de  Sctxxja  y  BatUe^. 
La  actividad  de  óddo  delt»«minolevúlioo  dehidrasa  (ALA-D) 
se  ensayó  de  acuerdo  al  método  de  Bustos  y  col'.  Las  activi- 
dades de  porfobiiinogenasa  (PBG-asa)  e  hidroxímetilbilano 
sintetasa  se  midieron  según  Battie  y  col^. 

Todas  las  investigaciones  se  realizaron  por  el  méto- 
do doble  ciego. 

Los  distintos  valores  obtenidos  fueron  analizados 
estadísticamente  mediante  el  test  de  Student. 

Resultados 

El  consumo  de  alcohol  expresado  en  gramos/ 
día  y  el  tiempo  en  años  se  muestra  en  la  Tabla 


TABLA  1 . —  Consumo  de  alcohol 


rarametros  artaiizaoos 

Gnjpos  de  pacientes 

A 

B 

C 

g  de  alcohol/día 

288.45 

306,40 

266,10 

años 

20,67 

16,10 

18,20 

TABLA  2. —  Hallazgos  clínicos  de  los  pacientes  de  los 
grupos  A,  ByC 


Parámetros  analizados         Grupos  de  pacientes 


A* 

B* 

C 

ictericia 

46 

55 

0 

Ascitis 

69 

33 

0 

Spiders 

35 

30 

0 

Asterixis 

45 

22 

0 

*  Los  datos  representan  porcentaje  de  signos  de 
liepatopatía  alcohólica  en  los  distintos  grupos. 


1  mientras  que  en  la  Tabla  2,  se  describen  ios 
hallazgos  clínicos  de  compromiso  hepático  de  los 
grupos  A,  B  y  C. 

Se  realizó  la  biopsia  de  hígado  en  24  pacien- 
tes pertenecientes  a  los  grupos  A  y  B.  Los  diag- 
nósticos histológicos  de  los  grupos  A  y  B  fueron 
los  siguientes:  cirrosis  38%,  hepatitis  alcohólica 
21%,  fibrosis  portal  4%,  hígado  graso  4%  y 
hepatopatía  Indefinida  29%.  En  un  paciente  no  se 
pudo  determinar  la  hepatopatía  porque  no  se  ob- 
tuvo cantidad  suficiente  de  tejido  en  la  biopsia. 
Diecinueve  pacientes  de  los  grupos  A  y  B  no  fue- 
ron biopsíados  por  presentar  trastornos  en  las 
pruebas  de  coagulación. 

Se  investigó  la  presencia  de  várices  esofágicas 
mediante  radiografía  seriada  esofagogastro- 
duodenal  y/o  esofagogastroscopía  hallándose  la 
presencia  de  várices  esofágicas  en  21  pacientes 
pertenecientes  a  los  grupos  A  y  B. 

Los  pacientes  del  grupo  C  presentaron  exáme- 
nes de  laboratorio  normal  y  en  ninguno  de  ellos 
se  comprobó  la  presencia  de  várices  esofágicas; 
no  fueron  sometidos  a  biopsia  de  hígado. 

En  todos  los  pacientes  del  grupo  A  el  elec- 
tromiograma  fue  nonmai.  Veintiocho  del  grupo  B 
y  C  presentaron  polineuritis  axonal  dege-nerativa 
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TABLA  3. —  Estudios  enzimológicos  y  determinaciones  de  metabolitos,  porfirinas  urinarias,  fecales  y 

plasmáticas 


Estudios  realizados  Grupos  de  pacientes  Valor 

ABC  normal 


ALA-D  (U/mi)  0,657  ±  0.268  0.362  ±  0,145  0.354  ±  0,105  0.711  ±  0,231 

Porfirinas  urinarias  (mg/24  hs)  127.5  ±  82.3  67,3  ±  51  94.8  ±  51.1  20  -  250 

Porfirinas  fecales  (pg/g  seco)           78,4  ±  41  80,4  ±  45.2  91.1  ±  32.8  30  -  130 

Indice  de  fluorescencia  aXs  61 7nm     1,18  ±  0,08         1,21  ±  0,03  1.20  ±  0,08  <1,3 

ALA  (mg/24  hs)                              1,67  ±  0,37          1,60  ±  0,47  1,36  ±  0,37  2  -  4 

PBG  (mg/24  hs)                             1,83  ±  0,55            1.4  ±  0,5             1.2  ±  0,45  1  -  2 


y  9  axonomíelfnica;  en  4  pacientes  no  se  realizó 
electromíograma  pero  presentaron  signos  eviden- 
tes de  polineuritis. 

De  los  pacientes  de  los  grupos  B  y  C  el  24% 
presentó  electromíograma  compatible  con  poli- 
neuritis sin  síntomas  clínicos.  El  66%  presentó 
clínica  y  electromiograffa  de  polineuritis.  En  4 
pacientes  no  pudo  realizarse  la  clasificación. 

En  la  Tabla  3  se  describen  los  resultados 
enzimológicos  y  del  metabolismo  de  las  porfirinas 
en  orina,  materia  fecal  y  plasma  En  todos  los  gnj- 
pos  analizados  las  detenninaciones  de  precurso- 
res y  porfirinas  urinarias,  las  porfirinas  en  materia 
fecal,  como  así  también  las  porfirinas  presentes  en 
plasma,  analizadas  mediante  el  índice  de  fluores- 
cencia, no  presentaron  diferencias  significativas 
entre  ellos  permaneciendo  dentro  de  valores  nor- 
males, con  excepción  de  3  pacientes  drróticos  que 
presentaron  leve  aumento  de  porfirinas  urinarias. 
Tampoco  se  hallaron  diferencias  entre  los  distin- 
tos grupos  en  las  determinaciones  de  porfobilino- 
genasa  e  hídroximetilbílano  atetase. 

Para  el  grupo  A  la  detenninación  de  la  media 
aritmética  de  la  ALA-D  fue  de  0,657  ±  0,268  U/ml 
para  un  valor  normal  (VN)  de  0,71 1  ±  0,231  U/ml. 

Para  el  grupo  B  la  determinación  de  la  media 
aritmética  de  la  ALA-D  fue  de  0.362  ±0,145  U/ 
mi,  constatándose  para  el  grupo  C  un  valor  de 
0.354  ±  0.105  U/ml. 

Discusión 

De  los  estudios  efectuados  se  comprueba  que 

algunos  pacientes  con  intoxicación  crónica  por 
etanol  desarrollan  diferentes  grados  de  hepa- 
topatía  sin  compromiso  neurológico.  Otros,  en 


cambio  presentan  manifestaciones  neurológicas 
sin  hepatopatfa  y  existe  también  un  tercer  grupo 

en  los  cuales  se  afectan  ambos  órganos. 

En  todos  los  pacientes  estudiados  no  hallamos 
diferencias  con  respecto  a  los  valores  normales 
en  los  niveles  urinarios  de  los  precursores  ALA, 
PBG,  ni  de  las  porfirinas  fecales  y  plasmáticas. 

Ostrowsky  et  aP  correlacionaron  los  niveles  de 
porfirinas  urinarias  con  daño  hepático.  Nosotros 
fiallamos  sólo  en  3  pacientes  cirróticos  sin  daño 
neurológico  aumento  de  los  niveles  de  porfirinas 
urinarias. 

Las  determinaciones  erítrocitarias  de  PBG-asa 

e  hidroximetilbilano  sintetasa  permanecieron  den- 
tro de  valores  normales  en  todos  los  pacientes. 

Resultados  similares  se  obtuvieron  en  las  de- 
terminaciones erítrocitarias  de  ALA-D  correspon- 
diente al  grupo  A. 

En  los  pacientes  de  los  grupos  B  y  C,  se  halló 
un  50%  de  inhibición  de  la  actividad  de  ALA-D 
(p  <  0,002)  respecto  de  los  controles,  mientras 
que  en  los  pacientes  del  grupo  A  las  diferencias 
no  fueron  significativas.  Este  hallazgo  concuerda 
con  la  presencia  de  compromiso  neurológico  en 
los  grupos  B  y  C  a  diferencia  del  grupo  A. 

Un  compromiso  del  sistema  nervioso  semejan- 
te al  etilismo  y  ademas  con  disminución  del  ALA- 
D  ha  sido  descripto  en  la  tirosinemia  heredltaría^o, 
intoxicación  por  plomo  y  oro"  y  en  una  nueva 
forma  de  porfiria  aguda'^. 

No  se  pudo  establecer  correlación  alguna  en- 
tre los  niveles  de  actividad  enzímátíca  de  ALA-D 
y  la  cantidad  de  Ingesta  en  años. 

Me  Coll  et  al.^*  y  Sieg  et  al^*  encontraron  que 
pacientes  con  etilismo  crónico  y  a  los  cuales  se 
les  determinó  ALA-D  al  ingreso  al  hospital  presen- 
taba valores  disminuidos  (40%  del  valor  normal). 
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Me  Coll  et  al"  repitieron  el  dosaje  de  ALA-D 
entre  el  décimo  y  vigésimo  día  posterior  a  la  in- 
ternación y  suspensión  de  la  ingesta  alcohólica 
observando  que  dichos  valores  se  normalizaron. 
En  ese  estudio  de  1 1  pacientes  no  se  discriminó 
si  presentaban  o  no  compromiso  neurológico. 

Todos  nuestros  pacientes  fueron  evaluados  a 
los  fines  de  este  estudio  luego  del  décimo  día  de 
ingreso  al  hospital. 

En  ios  pacientes  de  los  grupos  B  y  C  con 
polineuritis  subclínica,  en  los  cuales  se  dosó  ALA- 
0,  la  media  de  este  nuevo  subgrupo  fue  0,408  ± 
0,131  U/ml,  mientras  que  para  los  pacientes  con 
polineuritis  clínica  de  los  mismos  grupos  el  valor 
fue  de  0,328  ±0,11  U/ml  (Fig.  1).  Por  otra  parte, 
si  comparamos  los  valores  de  ALA-D  en  los  pa- 
cientes con  compromiso  del  SNP  con  los  que 
además  tienen  compromiso  del  SNC,  observamos 
que  en  el  primer  caso  la  media  de  la  actividad  es 
de  0,376  ±  0,060  U/ml  y  en  el  segundo  0,260  ± 
0,081  U/ml  (Fig.  1). 

Si  bien  la  enfermedad  de  Wernicke  y  Korsakoff 
se  relaciona  con  disminución  en  los  niveles  de 
tiamina,  otras  manifestaciones  del  sistema  nervio- 
sos central  en  alcohólicos,  no  se  deben  a  la  defi- 
ciencia de  esta  vitamina.  Por  otra  parte  no  se  ha 
demostrado  que  la  disminución  de  tiamina  cause 
déficit  en  ALA-D. 

Lo  dicho  nos  permitiría  postular  una  probable 
relación  entre  los  niveles  de  ALA-D  y  el  compro- 
miso del  sistema  nervioso.  En  forma  análoga  po- 

1.2  1  

1  ' 

.3 
'C 

3  0-8 


'i 


Fig.  1 Estudios  de  ALA«D  en  pacientes  con  afecciones  neurológicas.  Las  determinaciones  enzimáMcas  se  efec- 
tuaron según  se  describe  en  materiales  y  métodos. 
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demos  establecer  que  los  niveles  de  la  ALA-D 
pueden  correlacionarse  con  el  grado  de  polineu- 
ritis clínica  o  subclínica. 

Estudios  histológicos  realizados  en  la  polineu- 
ritis del  alcoholismo  revelan  una  degeneración  no 
inflamatoria  que  afecta  los  cilindroejes  y  las  vai- 
nas de  mielina,  siendo  el  proceso  más  intenso  a 
nivel  distal  que  en  el  proximal  aunque  en  casos 
más  avanzados  puede  observarse  degeneración 
en  las  raíces  anteriores  y  posteriores  de  la  mé- 
dula espinal. 

La  investigación  anatomopatológica  efectuada 
en  enfenrtos  con  porfirias  agudas  ha  demostra- 
do que  análogamente  a  lo  que  ocurre  en  el  alco- 
holismo, se  produce  degeneración  axonal  que 
precede  a  la  mielínica'^. 

En  los  pacientes  alcohólicos  con  signos  clíni- 
cos de  polineuritis,  algunos  autores^**  realizaron 
estudios  electrofisiológicos  hallando  en  los 
electromiogramas  actividad  de  fibrilación  u  ondas 
agudas  positivas  como  evidencia  de  degeneración 
axonal;  la  velocidad  de  conducción  nerviosa  va- 
rió desde  límites  inferiores  normales  hasta  grado 
de  retardo  benigno,  deduciéndose  la  escasa  o 
nula  afección  de  la  mielina. 

Estudios  electromiográficos  realizados  en  pa- 
cientes con  porfirias  agudas'*  "  revelaron  signos 
de  degeneración  axonal,  aunque  en  algunos  ca- 
sos se  ha  reportado  disminución  de  la  velocidad 
de  conducción  como  signo  de  neuropatía 
mielínica^'  2'. 
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Rg.  2.—  Determinaciones  de  ALA-D  en  pacientes  con  polineuritis  axonal  y  axonomielfnica.  Las  determinaciones 
enzimáticas  se  efectuaron  según  se  describe  en  materiales  y  métodos. 


De  los  37  electromiogramas  realizados  a  pa- 
cientes de  los  grupos  B  y  C.  el  24%  tenían  com- 
promiso axonomielínico;  cabe  destacar  que  nin- 
guno de  los  pacientes  investigados  era  diabético. 
Esto  representa  un  porcentaje  significativamente 
superior  al  reportado  en  la  bibliografía  internacio- 
nal. No  consideramos  que  la  diferencia  de  los 
valores  medios  de  actividad  para  ALA-D  en  pa- 
cientes con  compromiso  axonal  y  axonomielínico 
sea  significativa  (Fig.  2). 

Sólo  los  pacientes  sin  lesión  neurológica  pre- 
sentaron valor  normal  de  ALA-D. 

Se  concluye  que  de  ios  pacientes  analizados, 
solamente  los  alcohólicos  con  compromiso 
neurológico  presentaron  disminución  del  ALA-D 
eritrocitaria  después  de  más  de  10  días  de  sus- 
pendida la  Ingesta. 

Como  los  niveles  de  ALA-D  fueron  correla- 
cionables  con  el  grado  de  polineuritis,  se  postula 
que  el  ALA-D  podría  emplearse  como  marcador 
de  desarrollo  de  polineuritis  en  pacientes  con 
etilismo  crónico. 

Summary 

Modification  of  the  levéis  of  delta-aminolevulinic 
acid  dehydratase  in  chronic  alcoholic  patients 

Medical  and  biochemical  analysis  were  per- 
fonified  on  58  patients  with  chronic  alcoholism.  In 


accordance  with  medical  characterísatíon,  patients 

were  divided  in  three  groups:  A  (patients  having 
oniy  hepatopathy),  B  (patients  with  hepatopathy 
and  neuropathy)  and  C  (patients  having  oniy  al- 
coholic neuropathy).  Simultaneously,  several  pa- 
rameters  related  to  heme  biosynthesis  were  ex- 
aminad. Urinary  delta-aminolevulic  acid  (ALA), 
porphobilinogen  (PBG)  and  porphyríns  and  fecal 
porphyríns  measurements  did  not  show  significant 
difference  among  all  studied  groups.  The  activities 
of  ALA-dehydratase  (ALA-D),  uroporphyrinogen- 
l-synthase  (URO-I-S)  and  uroporphyrinogen-lll- 
synthase  (URO-íll-S)  were  monitored  in  períph- 
eral  erythrocytes.  From  the  enzymes  measured, 
oniy  ALA-D  levéis  in  groups  8  and  C  were  sig- 
nificantly  depressed  (p  <  0.002)  compared  with 
normal  subjects.  The  decrease  in  ALA-D  corre- 
lated  with  the  degree  of  neuropathy. 
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Leer  para  releer:  para  ligarnos  y  religarnos,  religiosamente,  a  los  otros,  al  mundo:  a  la 
vida,  a  la  verdad.  Para  no  estar  solos. 


José  Bergamín  (1897-1983) 


La  corteza  de  la  letra:  Leer  y  releer.  Buenos  Aires:  Losada,  1957,  p17 
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Resumen  Staphyiococcus  aureus  produce  un  amplio  espectro  de  enfermedad,  siendo  la 
bacteriemia  su  expresión  más  grave.  Las  bacteriemias  por  S.  aureus  de  la 
comunidad  afectan  en  general  a  niños  mayores  y  producen  afta  morbi-mortalidad.  Fue- 
ron analizados  en  forma  prospectiva,  entre  el  1990  y  1994,  60  niños  con  bacteriemia  por 
S.  aureus  adquiridas  en  la  comunidad  e  internados  en  el  Hospital  J.P.  Garrahan.  La  edad 
media  de  los  pacientes  fue  de  78  (1-180)  meses.  El  70%  de  los  niños  fueron  varones.  El 
55%  tuvo  enfermedad  subyacente,  siendo  las  leucemias  las  más  frecuentes.  En  el  83% 
de  los  niños  se  observó  foco  clínico  al  inicio.  La  piel  y  partes  blandas  y  el  osteoarticular 
fueron  ios  predominantes.  Sólo  dos  pacientes  tuvieron  endocarditis.  La  duración  medía 
de  la  fiebre  fue  de  5,1  días.  El  17%  de  los  niños  tuvo  hipotensión  arterial.  El  97%  de  los 
S.  aureus  fueron  resistentes  a  penicilina.  Sólo  dos  cepas  fueron  meticilino-resistentes,  y 
en  ambos  pacientes  se  pudo  constatar  el  antecedente  de  internación  previa.  En  el  40% 
de  los  niños  se  detectaron  posteriormente  otros  focos  de  la  infección.  El  foco  osteoarticular 
fue  ei  más  frecuentemente  encontrado.  Fallecieron  12  niños  (20%).  Al  realizar  un  análi- 
sis multivariado,  se  pudo  detemninar  que  la  hipotensión  arterial  (RR  s  24,8;  4,77-128,9), 
la  leucopenia  (RR  =  10,3;  1,25-86,2)  y  la  enfermedad  de  base  no  hemato-oncológica  (RR 
=  10,0;  1,09-92,2)  fueron  factores  de  riesgo  de  mortalidad. 

Palabras  clave:  Staphyiococcus  aureus,  bacteriemia 


Staphyiococcus  aureus  (Sa)  ha  permanecido 
como  uno  de  los  patógenos  humanos  más  impor- 
tantes, produciendo  infecciones  tanto  en  pacien- 
tes hospitalizados,  en  inmunocomprometidos. 
como  en  huéspedes  procedentes  de  la  comuni- 
dad'. 

La  bacteriemia  es  la  expresión  más  severa  de 
la  infección.  Antes  del  descubrimiento  de  los 
antibióticos,  las  bacteriemias  por  Sa  {BSa)  se 
asociaban  a  una  mortalidad  del  80%'.  Actualmen- 
te ésta  oscila  entre  el  20  y  el  30%^  A  pesar  de 
disponer  de  agentes  antiestafilocóccicos  muy  ac- 
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tivos,  las  infecciones  por  Sa  siguen  siendo  una 
causa  importante  de  morbimortalidad"  ^ 

El  espectro  clínico  de  la  sepsis  por  Sa  y  su 
evolución  han  cambiado  en  los  últfmos  afk»,  au- 
mentando su  frecuencia  en  pacientes  con  enfer- 
medades subyacentes  y  aparición  cada  vez  más 
frecuente  de  microorganismos  resistentes  a  ia 
meticilina^. 

Las  BSa  en  pacientes  provenientes  de  la  co- 
munidad se  caracterizan  por  afectar  a  niños  ma- 
yores y  adolescentes,  sin  enfermedad  de  base 
predisponente.  Producen  alta  morbimortalidad^-". 

Existen  escasas  publicaciones  que  analicen  las 
características  clínicas  de  las  BSa  provenientes 
de  la  comunidad  en  pacientes  pediátricos^-"  ".  En 
base  a  lo  anteriormente  expuesto  nos  planteamos 
los  siguientes  objetivos:  analizar  las  caracterfsti- 


281 


Copyrighluj  maiuiidl 


MEDICINA 


Volumen  57  -  N»  3, 1997 


cas  epidemiológicas,  microbiológicas,  las  formas 
clínicas  de  presentación,  la  evolución  y  los  facto- 
res de  riesgo  de  mortalidad  de  las  BSa  extrahos- 
pítalaiias  en  pacientes  pediátricos,  internados  en 
el  Hospital  de  Pediatría  J.P.  Garrahan,  de  la  ciu- 
dad de  Buenos  Aires,  Argentina. 

Material  y  métodos 

Pacientos 

Se  incluyeron  en  forma  prospectiva  todos  los  pacien- 
tes mayores  de  1  mes,  que  presentaron  dos  o  más 
hemocultivos  positivos  para  Sa,  o  un  hemocultivo  positi- 
vo con  clínica  sugestiva  de  bacteriemia,  extraídos  antes 
de  las  72  horas  de  hospitalización  del  paciente,  en  un  pe- 
riodo de  24  horas. 

Estudios  nticmbiológicos 

Los  hemocultivos  fueron  obtenidos  de  sitios  venosos 

diferentes  según  técnicas  habituales.  La  sangre  fue 
colocada  en  frascos  con  caldo  infusión  cerebro-corazón 
(BHI)  Britania*  y  procesados  según  normas,  hasta  julio 
de  1993^<^ y  desde  entonces  con  frascos  y  sistema 
BACT-ALERT»  (Organon  Teknica). 

El  Sa  fue  identificado  por  pruebas  microbiológicas 
habituales'^.  La  sensibilidad  a  meticiiína  se  determinó 
mediante  pruebas  de  difusión  con  discos  de  oxadlina 
de  1  gramo,  en  medio  agar  de  Müeller  Hinton  (MHA)  con 
incubación  a  37°C  durante  24  horas.  La  detección  de 
halos  menores  a  13  mm  se  consideró  como  resistencia^*- 

A  partir  de  1994,  y  de  acuerdo  a  normas  del  National 
Committee  for  Clinical  Laboratory  Standards'^,  se  realizó 
«screening»  en  placa  de  MHA  con  4%  de  cloruro  de  sodio 
y  6  g/ml  de  oxacilina,  con  inócuio  de  100000  unidades 
fbrmadoras  de  colonias.  Cualquier  desarrollo  se  conside- 
ró metidlino-resistente. 

Análisis  estadístico 

Los  datos  de  cada  paciente  fueron  registrados  en 
una  ficha  confeccionada  para  tal  fin.  Para  determinar  la 
importancia  pronóstica  de  los  eventuales  covaríados 
significathros  se  utilizó  un  análisis  multivariado  de  regre- 
sión de  riesgos  proporcinales  de  Cox,  expresando  el 
valor  pronóstico  como  Riesgo  Relativo  (RR). 

El  valor  de  significación  estadístico  de  cada  RR  fue 
obtenido  a  partir  del  coeficiente  beta  del  modelo  de  re- 
gresión, del  error  estándar  de  los  coeficientes  beta  se 
obtuvieron  los  límites  de  confianza  al  nivel  del  95%. 

Se  efectuó  un  análisis  bivariado  previo  para  determi- 
nar la  significación  de  \as  variables  continuas  (edad  y  días 
de  internación)  en  función  de  la  variable  dependiente 
medíante  prueba  no  paramétrica  U  de  Mann-Whitney. 


Todas  las  contrastaciones  fueron  consideradas  con  un 
nivel  de  significación  p  »  <  0,05,  para  dos  extremos.  Los 
datos  fueron  procesados  mediante  el  software)  CSS/ 

Statistica,  versión  3.1  (StartSoft  Corp,  Tulsa,  USA)  y 
EPIINFO  (CDC.  Atlanta.  USA)  versión  5.0. 

Detíniciones 

Se  basaron  en  los  criterios  empleados  por  Mylotte  y 
colat>oradores': 

Foco  primario:  fue  aquel  que  se  encontraba  presen- 
te junto  a  las  manifestaciones  clínicas  de  bacteriemia, 
en  el  momento  de  ingreso  al  hospital. 

Endocarditis  bacteriana:  se  diagnosticó  cuando  el  pa- 
ciente cumplía  con  uno  o  más  de  los  siguientes  criterios: 
1)  endocarditis  bacteriana  en  la  autopsia,  2)  soplo 
diastólico  no  detectado  previamente,  3)  soplo  más 
embolia,  4)  vegetaciones  en  la  ecocardiograffa  y  5)  ci- 
rugía con  evidencia  de  vegetaciones. 

Shock  séptico:  fue  definido  como  la  presencia  de 
hipotensión  arterial  (más  de  2  desvíos  estándar  debajo 
de  la  media,  de  acuerdo  a  los  percentilos  para  la  edad) 
en  múltiples  determinaciones,  o  la  evidencia  clínica  de 
sepsis  con  temperatura  mayor  a  38,3°C  o  menor  a 
35,6''C  rectal,  taquicardia,  taquipnea  y  uno  de  los  si- 
guientes signos:  estado  mental  alterado  (irritabilidad, 
letargo,  coma,  meningismo),  P02  menor  de  75  mm  de 
Hg  respirando  aire  ambiente,  acídosis  metabólíca. 
oliguria.  mala  perfusión  periférica  (cianosis,  mal  relleno 
capilar)*. 

Resultados 

Características  de  los  pacientes 

Durante  el  período  comprendido  entre  Enero 
1,  1990  y  Diciembre  31,  1994  se  produjeron  182 
bacteriemias  por  Sa,  de  las  cuales  60  (33%)  fue- 
ron de  origen  extrahospitalario. 

Durante  dicho  período  fueron  internados 
55.499  pacientes,  generando  una  tasa  de  1,08 
episodios  por  cada  1.000  ingresos  hospitalarios. 

La  edad  media  de  los  pacientes  fue  de  78 
meses  (rango:  1-180  meses).  El  90%  (55)  fueron 
mayores  de  1  año  de  vida.  El  70%  (42)  fueron 
varones.  En  el  55%  (33)  de  los  niños  se  detectó 
algún  tipo  de  enfermedad  de  base,  siendo  las  más 
frecuentes:  leucemias  (16)  y  tumores  sólidos  (4). 
El  13%  (8)  habían  recibido  tratamiento  antibióti- 
co previo  al  ingreso  y  el  17%  (10)  tratamiento 
inmunosupresor  (Tabla  1).  En  el  83%  (50)  de  los 
pacientes  se  observó  foco  clínico  primario.  La  piel 
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TABLA  1 Bact9riwii8»  por  Staphyiococcus  aureus 
de  la  comunidad,  Buenos  Aires,  Enero  1990  a 
Diciembre  1994 
Características  de  los  pacientes 


VclilclUlO 

n 

Edad  media  (meses) 

78  (rango:  1-180) 

N°  (%)  enfermedad  de  base 

33  (55) 

Leucemias 

16  (48) 

Cardiopatías 

4(12) 

Tumores  sólidos 

4  (12) 

Sensibilidad  a  los  antibióticos 

Penicilina 

5(3) 

Metidiina 

58(97) 

Rifampiclna 

56  (93) 

TMP/SMX  (#) 

60  (100) 

Gentamicina 

56  (93) 

(#)  TMP/SMX:  trimetoprima-sulfametoxazol 


y  partes  blandas  fue  el  más  frecuentemente  ha* 
Hado»  (Tabla  2). 

Todos  los  niños  tuvieron  fiebre  >  a  38°C,  con 
una  duración  media  de  5,1  días  (rango:  1-30  días). 
El  17%  (10)  tuvo  hipotensión  arterial.  El  25%  (14) 
de  los  niños  presentó  leucopenia,  el  28%  815) 
plaquetopenia  y  en  el  22%  (6)  se  detectó 
eritn^edímentación  mayor  a  30  mm  en  la  prime- 
ra hora.  El  40%  (24)  tuvo  foco  posterior,  predo- 
minando entre  ellos  el  osteoarticular  (Tabla  2).  En 


TABLA  2. —  Bacteriemia  por  Staphyiococcus  aureus 
de  la  comunidad,  Buenos  Aires,  Enero  1990  a 
Diciembre  1994 
incidencia  de  foco  primario  y  posterior 


Tipo  de  foco 

Foco  primario  Foco  posterior 

n(%) 

n(%) 

(n  =  50) 

(n  =  24) 

Piel  y  partes  blandas 

19  (38) 

3  (12) 

Pulmonar 

10  (20) 

6(25) 

Osteoarticular 

10(20) 

12  (50) 

Meníngeo 

4(8) 

0 

Endocárdico 

2(4) 

0 

Otros 

5(10) 

3(13) 

el  11%  (2)  se  aisló  Sa  del  líquido  cefalorraquídeo 

y  en  61%  (22)  de  materiales  purulentos  varios  (lí- 
quido articular,  hueso,  etc.).  El  97%  (55)  de  las 
cepas  aisladas  fueron  resistentes  a  penicilina  y 
el  3,3%  (2)  fueron  meticilino-resistentes. 

Ambos  niños  habían  tenido  el  antecedente  de 
internación  previa  en  el  hospital  en  áreas  críticas 
(Tabla  1). 

Tratamiento 

Todos  los  pacientes  recibieron  tratamiento  an- 
tibiótico endovenoso  eü  ingreso.  Las  cefalosporl- 

nas  de  primera  generación  fueron  los  más  utili- 
zados (64%),  con  o  sin  el  agregado  de  rifampicina 
y/o  gentamicina  para  el  tratamiento  de  las  BSa 
meticilinosensibles.  La  duración  media  del  trata- 
miento fue  de  9,1  días  (rango:  1  a  23  días).  Los 
niños  con  aislamiento  de  Sa  meticilino  resistente 

(SAMR)  recibieron  vancomicina  y/o  trimetoprina- 
sulfametoxazol  (TMP/SMX),  y/o  rifampicina. 

Evolución  de  los  pacientes 

El  promedio  de  días  de  internación  fue  de  22 
(r:  1-101).  El  72%  (43)  de  los  pacientes  perma- 
necieron internados  por  más  de  10  días. 

Fallecieron  12  niños  (20%).  Al  analizar  los  fac- 
tores de  riesgo  de  mortalidad,  mediante  un  análi- 
sis univariado,  pudimos  observar  que  la 
hipotensión  arterial  (p  =  <  0,001)  y  la  ieucopenia 
(p  =  <  0,03)  fueron  variables  estadísticamente  sig- 
nificativas predictoras  de  mortalidad.  Cuando  se 
realizó  un  análisis  multivariado  por  regresión  de 
riesgos  proporcionales  de  Cox  se  pudo  determi- 
nar que  ta  edad  y  los  días  de  internación  se  re- 
velaron como  variables  no  significativas,  al  igual 
que  la  presencia  de  enfermedad  de  base,  el  foco 
clínico  primario  y  el  posterior  y  la  resistencia  a  la 
meticiiina. 

En  cambio  la  hipotensión  arterial  (p  =  <  0,001), 
la  leucopenia  (p  =  <  0,05)  y  la  presencia  de  en- 
femnedad  de  base  no  hemato-oncológica  (p  =  < 
0,05)  fueron  factores  de  mala  evolución  (Tabla  3). 

Discusión 

Sa  es  conocido  en  pediatría  como  un  micro- 
organismo causante  de  celulitis,  osteomielitis,  ar- 
tritis y  sepsis.  Esta  última  forma  de  infección  pre- 
domina en  el  recién  nacido^^  y,  en  nuestro  me- 


283 


Copyrighted  material 


MEDIONA 


Volumen  57 -N«  3, 1997 


TABLA  3.—  Bactenermes  por  Staphytococcus  aureus  úe  /a  canunkkKÉ,  Buenos  Aires, 

Enero  1990  a  Didembre  1994 


Variable 

Total 

Factores  de  riesgo  de  mortalidad 
Letalidad  n  (%)           RR IC  95% 

P 

MV 

Hipotensión 

Sí 

10 

7(70) 

25.08  (3,68-209,63) 

<  0,001 

p  =  <  0.001 

No 

47 

4(8) 

Leuoopenia 

sr 

14 

5  (36) 

4.11  (0.80-21.90) 

<0.03 

p  a  <  0.034 

No 

42 

5(12) 

Foco  primario 

Sí 

50 

10  (20) 

1  (0,15-8,05) 

NS 

NS 

No 

10 

2(20) 

Foco  posterior 

Sí 

17 

5(29) 

2,14  (0.47-9.64) 

NS 

p«  0.074 

No 

43 

7(16) 

Enf.  de  base 

8(25) 

1,92(0,44-8,92) 

No 

NS 

No 

Z7 

4(15) 

Enf.  no  hemato- 

oncológica 

sr 

16 

5(31) 

2.40  (0,57-10.98) 

NS 

p  =  <  0,046 

No 

44 

11 (25) 

RR  IC  95%:  riesgo  relativo,  intervalo  de  confianza  del  95%.  NS:  no  significativo.  MV:  análisis  multivariado 


dio,  en  niños  mayores  de  2  años  y  provenientes 
de  la  connunidad'^ 

En  los  adolescentes,  esta  infección  ha  sido 
asociado  a  enfermedad  subyacente:  como  leu- 
cemia, drogadicción  endovenosa,  terapias  inmu- 
nosupresoras,  entre  otras^ 

Existen  escasas  publicaciones  de  BSa  en  pa- 
cientes pediátricos''*,  que  analicen  las  caracterís- 
ticas clínicas  de  la  enfermedad. 

En  la  era  preantibiótica,  las  BSa  mostraban 
manifestaciones  clínicas  bastante  uniformes'*; 
habitualmente  eran  pacientes  jóvenes,  sin  enfer- 
medad de  base,  con  alta  incidencia  de  focos 
metastásicos  y  elevada  mortalidad.  En  la  actuali- 
dad esto  ha  cambiado,  y  la  mayor  parte  de  los 
pacientes  presentan  enfermedad  de  base^'.  Es  de 
notar  que  más  de  la  mitad  de  los  niños  aquí  pre- 
sentados tenían  algún  tipo  de  enfermedad  sub- 
yacente. El  83%  de  los  niños  de  nuestro  estudio 
tenía  foco  de  localización  de  la  infección  al  Ingre- 
so, en  coincidencia  con  Mylotte  y  colaboradores^ 


quienes  documentaron,  en  una  población  que  in- 
cluía pacientes  adultos  y  niños,  que  el  80%  te- 
nía algún  foco  de  localización  al  ingreso. 

Esta  enfennedad  afecta  con  mayor  frecuencia 
a  niños  mayores  y  adolescentes^  ^  al  igual  que 
esta  serie  de  pacientes,  donde  la  edad  media  fue 
mayor  a  6  años  (78  meses).  Una  vez  introducida 
la  penicilina,  Sa  se  hizo  rápidamente  resistente 
a  este  antibiótico,  hallándose  en  ia  actualidad  esa 
resistencia  en  más  del  80%  de  los  casos  en  la 
mayoría  de  los  centros  del  mundo'.  De  las  cepas 
obtenidas  en  este  estudio  el  97%  fueron  resisten- 
tes a  penicilina. 

Hacia  el  año  1960,  en  Europa,  fueron  descrip- 
tas por  primera  vez  infecciones  producidas  por  Sa 
resistentes  a  la  meticilina,  (SAMR)^'.  El  primer 
brote  de  infección  nosocomial  por  estas  cepas  se 
registró  en  1968,  en  Boston,  EEUU'^  Posterior- 
mente, en  1982,  se  describieron  infecciones  por 
SAMR  de  origen  extrahospitalarlo  en  adictos 
endovenosos.  En  pediatría,  los  casos  publicados 
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son  de  origen  intrahospitalario'^  o  en  pacientes 
que  tienen  antecedentes  de  internación  previa, 
sobre  todo  en  áreas  de  cuidados  críticos,  como 
los  2  pacientes  de  este  estudio. 

La  incidencia  de  endocarditis  bacteriana  en  los 
pacientes  con  BSa  oscila  entre  un  5  y  un  7%'°  '\ 
Sólo  2  (3%)  niños  tuvieron  endocarditis  bacteriana 
en  esta  serie,  coincidiendo  con  lo  relatado  en  la 
literatura  internacional.  La  incidencia  de  meningi- 
tis en  los  pacientes  con  BSa  fue  semejante  a  la 
informada  internacionalmente  {5-8%y^.  La  morta- 
lidad global  de  los  niños  estudiados  fue  del  20%, 
cifra  concordante  con  las  presentadas  en  otras 
seríes  publicadas,  donde  osciló  entre  el  20  y  el 

Escasas  publicaciones  han  incluido  el  estudio 
de  los  factores  de  riesgo  de  mortalidad  de  los  ni- 
ños con  BSa  provenientes  de  la  comunidad.  La 
presencia  de  shock  al  ingreso,  manifestado  fun- 
damentalmente por  la  hipotensión  arterial  en  los 
pacientes  con  sepsis  por  cocos  gram  positivos  es 
un  signo  de  mal  pronóstico^' 2*. 

Jacobs  y  colaboradores  demostraron  que  el 
shock  séptico  en  los  niños  con  sepsis  por  Sa  pro- 
duce alta  mortalidad  (mayor  al  25%)^".  La  presen- 
cia de  hipotensión  arterial  como  manifestación 
fundamental  del  shock  séptico  fue  el  principal  ele- 
mento de  mal  pronóstico  (RR  24,8;  4,77-128,9) 
en  nuestros  pacientes. 

La  leucopenia  es  considerada  como  un  ele- 
mento de  mala  evolución  en  los  pacientes  con  in- 
fecciones\  En  nuestra  serie  se  pacientes  con  BSa 
pudimos  determinar  que  fue  un  factor  de  mala 
evolución.  Se  pudo  observar  que  la  presencia  de 
enfermedad  de  base  (cardiopatía  congénita,  etc) 
no  liemato-oncológica  también  fue  un  predictor  de 
mortalidad. 

Destacamos  que  en  nuestro  medio  1.  Las  BSa 

en  los  niños  provenientes  de  la  comunidad  se 
producen  fundamentalmente  en  niños  mayores,  y 
frecuentemente  presentan  foco  primario  de  infec- 
ción, 2.  la  endocarditis  bacteriana  como  foco  pri- 
mario o  posterior  es  poco  habitual  (3%),  3.  pro- 
ducen alta  mortalidad  (20%),  4.  la  hipotensión 
arterial,  la  leucopenia  y  la  presencia  de  enferme- 
dad de  base  no  hemato-oncológicas  son  elemen- 
tos determinantes  de  mayor  mortalidad. 


Summary 

Community-acquirBd  Staphyiococcus  aureus 

bacteremia  in  children:  dlnical  anatysis  and 
mortality  risk  factors 

Sixty  episodes  of  community-acquired  Sta- 
phyiococcus aureus  bacteremia  (SaCB)  were 
prospectively  analyzed  between  January  1990  and 
December  1994,  The  mean  age  of  the  patients 
was  78  (1-180)  months.  Thirteen  (55%)  of  the 
children  had  underiying  disease,  the  most  fre- 
quent  one  being  acute  lymphoblastic  ieukemia.  In 
83%  of  the  episodes  a  primary  site  of  ínfection 
was  observed.  Skin  and  osteoarticuiar  foci  were 
the  most  frequently  encountered.  Oniy  two 
patients  had  endocarditis.  Arterial  hypotension 
was  detectad  in  17%  of  the  patients.  Ninety  two 
percent  of  S.  aureus  isolated  were  peniciliin-resist- 
ant.  Oníy  two  strains  were  methicillin-resistant.  In 
24  (40%)  episodes  where  metastatic  foci  were 
detected,  osteoarticuiar  infections  were  predo- 
minant.  Mortality  due  to  SaCB  was  20%.  Multiva- 
riate  analysis  by  logistic  regression  revealed  that 
arterial  hypotension  (RR=  24.8;  4.77  -  128.9), 
leucopenia  (RR  =  10.3;  1.25-86.2)  and  non  hema- 
to-oncologic  diseases  (RR  =  10.0;  1.09-92.2)  cor- 
related  with  high  mortality  rate  (p  =  <  0.001). 
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Por  lo  mismo,  nuestra  educación  conformista  y  repre&va  parece  concebida  para  que 
los  niños  se  adapten  por  la  fuerza  a  un  país  que  no  fue  pensado  para  ellos,  en  lugar  de 

poner  el  país  al  alcance  de  ellos  para  que  lo  transformen  y  engrandezcan.  Semejante 
despropósito  restringe  la  creatividad  y  la  intuición  congénitas,  y  contraría  la  imaginación, 
la  clarividencia  precoz  y  la  sabiduría  del  corazón,  hasta  que  los  niños  olviden  lo  que  sin 
duda  sat>en  de  nacimiento:  que  la  realidad  no  termina  donde  dicen  los  textos,  que  su 
concepción  del  mundo  es  más  acorde  con  la  naturaleza  que  la  de  los  adultos,  y  que  la 
vida  sería  más  larga  y  feliz  si  cada  quien  pudiera  trabajar  en  lo  que  le  gusta,  y  sólo  en 
eso. 

Gabriel  García  Márquez 

Por  un  país  al  alcance  de  los  niños,  Página/12  (Suplemento  de  cultura  Primer  Plano), 

20-XI-1994.  pp2-3. 
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DE  PLASMA  PARA  EL  TRATAMiENTO  DE  LA  FIEBRE  HEMORRAGICA  ARGENTINA 

MARIA  DEL  CARMEN  SAAVEDRA,  ANA  MARIA  BRIGGILER,  DEUA  ENRIA,  LAURA  RIERA, 

ANA  M.  AMBROSIO 

instituto  Nacional  de  Enfermedades  Virales  Humanas,  Dr.  Julio  i.  Maiztefflji  (INEVH),  Pergsanino, 

Provincia  de  Buenos  Aires 

Resumen  La  Fiebre  Hemorrágica  Argentina  (FHA)  es  una  enfermedad  causada  por  el 

virus  Junin  (VJ)  cuyo  único  tratamiento  efectivo  es  la  transfusión  de  plasma 
inmune  (Pl)  obtenido  de  convalecientes  de  la  enfermedad.  Dado  que  el  virus  de  la  Hepa- 
titis C  (HCV)  se  transmite  principalmente  por  vía  parenteral,  en  este  trabajo  se  intentó 
estimar  la  prevaiencia  de  anticuerpos  anti-HCV  en  una  población  de  donantes  de  un  ban- 
co de  Pi.  Se  estudiaron  retrospectivamente  253  convalencientes  de  FHA  y  123  en  forma 
prospectiva,  quienes  concurrieron  al  Instituto  Nacional  de  Enfermedades  Virales  Huma- 
nas (INEVH)  a  donar  Pt  entre  1991  y  1995.  Como  población  control  se  estudiaron  95  indi- 
viduos  que  tuvieron  FHA  pero  no  fueron  transfundidos  con  Pl  y  un  grupo  de  88  indivi- 
duos pertenecientes  al  personal  del  INEVH.  Mediante  pruebas  de  ELISA  de  2°  genera- 
ción, confirmadas  por  LiA-TEK  se  detectaron  anticuerpos  anti-HCV  en  29/376  donantes 
(7,7%).  Sólo  uno  de  los  95  individuos  del  grupo  control  fue  anti-HCV  positivo  (1,0%)  y 
uno  de  los  88  individuos  del  personal  fue  anti-HCV  positivo  (1,1%).  El  análisis  retrospec- 
tivo de  la  seroconversión  para  HCV  demostró  que  en  16/24  donantes  (66,6%)  la  infec- 
ción por  HCV  estuvo  probablemente  asociada  a  la  transfusión  de  Pl.  Los  datos  presen- 
tados enfatizan  los  riesgos  asociados  a  prácticas  transfusionales  y  las  posibilidades  de 
su  prevención.  En  el  caso  de  la  FHA,  la  demostración  de  la  inocuidad,  inmunogenicidad 
y  eficacia  protectora  de  la  vacuna  Candid  1  contra  la  FHA,  señala  la  necesidad  de  la 
vacunación  para  evitar  esta  enfermedad  y  los  riesgos  de  su  tratamiento. 

Palabras  clave:  hepatitis  C,  transfusión,  fiebre  hemorrágica  argentina 


El  virus  de  la  hepatitis  C  (HCV)  identificado 
como  el  principal  agente  etioióglco  de  la  hepati- 
tis post  transfusional  no  A,  no  '  se  transmite 
principalmente  a  través  de  vías  parenterales: 
transfusiones  sanguíneas,  fiemodiálisis  y  empleo 
de  drogas  por  vía  endovenosa.  Aunque  la  hepa- 
titis C  (HC)  en  su  etapa  aguda  es  generalmente 

subclínica,  se  estima  que  más  del  50%  de  los  in- 
fectados desarrollan  una  hepatitis  crónica,  que 
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evoluciona  en  muchos  casos  hacia  una  cirrosis, 
carcinoma  hepatocelular  o  ambos^-  ^. 

Por  otra  parte,  la  fiebre  hemorrágica  argenti- 
na (FHA),  enfermedad  causada  por  el  Virus  Junin 
(VJ),  es  endémica  en  un  área  geográfica  de  nues- 
tro país,  que  abarca  parte  de  las  provincias  de 
Buenos  Aires,  Santa  Fe,  Córdoba  y  La  Pampa 

(Fig.  1).  Esta  enfermedad  febril  afecta  principal- 
mente a  personas  que  viven  y/o  trabajan  en  zo- 
nas rurales,  y  para  ella  existe  un  tratamiento  es- 
pecífico que  consiste  en  la  transfusión  de  plasma 
inmune  (Pl)'.  Este  plasma  se  obtiene  de  conva- 
lecientes que  han  padecido  la  enfermedad  y  po- 
seen anticuerpos  neutralizantes  especi'ficos  para 
el  VJ.  Se  ha  demostrado  que  este  tratamiento  es 
efectivo  cuando  el  Pl  se  suministra  en  dosis  ade- 
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Fig.  1 . —  Area  endémica  de  la  FHA  y  de  procedencia  de 
los  donantes  del  banco  de  plasma  del  INEVH. 
□  Area  endémica  de  FHA.  3  Area  de  procedencia 
de  los  donantes  estudiados. 


cuadas,  dentro  de  los  8  días  del  comienzo  de  los 
síntomas.  En  la  determinación  de  las  dosis  tera- 
péuticas de  plasma  para  este  tratamiento  intervie- 
ne de  manera  decisiva  el  título  de  anticuerpos 
neutralizantes  contra  el  VJ^  lo  que  resulta  gene- 
ralmente en  la  transfusión  de  varias  unidades  de 
plasma  (UP),  procedentes  de  distintos  donantes. 

Esta  práctica  terapéutica  generó  la  necesidad 
de  organizar  bancos  de  Pl  para  la  pronta  dispo- 
nibilidad del  mismo  en  los  lugares  de  tratamien- 
to. Previo  a  su  almacenamiento,  cada  UP  es  so- 
metida a  los  controles  serológicos  establecidos 
para  los  bancos  de  sangre  y/o  hemoderivados 
(HCV,  HBsAg,  chagas,  HIV,  sífilis,  brucelosis). 

En  el  presente  trabajo  se  estudió  prospectiva  y 
retrospectivamente  la  ocurrencia  de  anticuerpos 
anti-HCV  en  las  UP,  con  el  objeto  de  estimar  la 
prevalencia  de  infección  por  HCV  entre  los  donan- 
tes del  banco  de  plasma  del  Instituto  Nacional  de 
Enfermedades  Virales  Humanas  (INEVH).  Además 
se  buscó  la  asociación  entre  la  seroconver-sión  en 
los  individuos  anti-HCV  positivo  y  la  transfusión  de 
Pl  y  la  correlación  entre  el  número  de  UP  recibi- 
das y  la  presencia  de  anticuerpos  anti-HCV. 


Material  y  métodos 

a)  Sujetos 

Se  estudiaron  retrospectivamente  253  convalecien- 
tes de  FHA  (216  hombres  y  37  mujeres),  que  concurrie- 
ron al  INEVH  a  donar  plasma  en  1991  y  en  forma 
prospectiva  123  donantes  (113  hombres  y  10  mujeres), 
que  concurrieron  en  el  período  1992-1995.  La  edad  pro- 
medio fue  de  38  ±  11  (18-66)  años.  Todos  ellos  resi- 
dían en  el  área  endémica  de  la  FHA,  específicamente 
el  área  rural  del  sur  de  la  provincia  de  Santa  Fe  y  norte 
de  la  provincia  de  Buenos  Aires  (Fig.  1). 

La  historia  de  los  donantes  en  relación  a  la  recep- 
ción de  Pl  se  investigó  recurriendo  a  los  archivos  clíni- 
cos y  epidemiológicos  del  INEVH. 

b)  Controles 

Se  eligieron  dos  grupos  controles; 

-  95  individuos  (71  hombres  y  24  mujeres)  que  tu- 
vieron FHA  entre  1991-1995  pero  no  fueron  transfun- 
didos con  Pl,  de  edad  promedio  42  ±  16  (8-76)  años,  y 
residentes  en  el  área  rural  del  sur  de  la  provincia  de 
Santa  Fe  y  norte  de  la  provincia  de  Buenos  Aires. 

-  88  individuos  del  personal  del  INEVH  (31  hombres 
y  57  mujeres)  que,  por  razones  de  bioseguridad  de  la 
institución,  se  controlan  serológicamente  para  HCV  y 
otras  posibles  infecciones,  dos  veces  al  año,  y  cuya 
edad  promedio  fue  40  ±  11  (21-61)  años. 

c)  Muestras  de  sueros 

Las  muestras  de  los  donantes  fueron  obtenidas  en  el 
momento  de  extracción  de  plasma;  las  los  enfermos  de 
FHA  que  no  recibieron  Pl  fueron  extraídas  durante  la  con- 
valecencia de  la  enfermedad  y  las  del  personal  del  INEVH 
durante  la  encuesta  sanitaria  del  personal  entre  los  me- 
ses de  marzo  y  abril  de  1994.  Todos  los  sueros  fueron 
conservados  a  -40°  C  hasta  su  utilización. 

En  aquellos  casos  con  serología  positiva  para  HCV 
en  los  que  fue  posible  identificar  a  sus  donantes  de  Pl, 
se  recurrió  a  la  seroteca  del  INEVH  para  el  estudio  de 
las  muestras  de  suero  disponibles. 

d)  Pruebas  serológicas  para  detectar 
anticuerpos  anti-HCV 

Se  buscaron  los  anticuerpos  anti-HCV  usando  como 
método  de  tamizaje  una  técnica  de  ELISA  de  2da  Ge- 
neración (Abbott,  HCV  EIA,  Alemania).  Los  sueros  anti- 
HCV  positivo  fueron  repetidos  por  la  misma  técnica  y 
confirmados  por  una  técnica  de  inmunoblotting  (Organon 
Teknika  S.A.,  LIA-TEK  HCV  III,  Irlanda)  que  consiste  en 
un  enzimoinmunoensayo  lineal,  basado  en  el  principio  de 
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sandwich,  que  utiliza  una  tira  recubierta  con  varios 
antígenos  dal  HCV  E^S^,  NS^.  NS,  y  proteínas  del  core 
en  forma  de  banda  o  línea. 

e)  Pruebas  estadísticas 

Para  estimar  el  riesgo  de  Infección  por  HCV  asocia- 
da a  la  transfusión  de  Pl,  se  calculó  el  OR  (odd  ratio: 
razón  de  suertes)  y  el  test  de  chi  cuadrado. 

La  relación  entre  el  número  de  UP  transfundidas  y 
el  nivel  de  riesgo  para  contraer  HC  se  analizó  median- 
te ei  test  chi  cuadrado  de  tendencia  para  proporciones. 

Resultados 

Entre  las  376  muestras  estudiadas  de  los 
hemodonantes,  se  detectaron  29  (7,7%)  con 
anticuerpos  anti-HCV.  En  298  de  los  376  donan- 
tes se  pudo  disponer  de  información  acerca  de  si 
habían  sido  previamente  transfundidos,  resultan- 
do que  272/298  (91,2%)  habían  sido  receptores 
de  Pl.  Veintiocho  de  los  29  Individuos  seropo- 
sítivos  habían  sido  transfundidos  en  el  período 
1977-1991.  cuando  cursaron  la  FIHA.  El  restante 
recibió  Pl  en  1994,  teniendo  sus  donantes 
serología  negativa  para  HCV. 

Dentro  de  los  95  individuos  del  primer  grupo 
control  (convalecientes  que  no  redbleix>n  Pl),  sólo 
uno  resultó  anti-HCV  positivo  (1 ,0%).  En  este  caso 
no  se  pudieron  conocer  otros  antecedentes 
transfusionales.  Por  otra  parte,  uno  de  los  88  in- 
dividuos del  segundo  grupo  control  (personal  del 
INEVH)  fue  anti-HCV  positivo  (1,1%).  Este  indi- 
viduo habla  recibido  Pl  en  el  año  1989  ante  la 
sospecha  de  infección  accidental  por  VJ.  El  aná- 
lisis retrospectivo  de  muestras  de  las  UP  trans- 
fundidas reveló  que  uno  de  sus  donantes  era  anti- 
HCV  positivo. 

Para  analizar  el  riesgo  que  representó  en  esta 
población  la  transfusión  con  Pl,  se  clasificó  a  los 
enfermos  de  FHA  según  sus  antecedentes  trans- 
fusionales, observándose  en  los  individuos  trans- 
fundidos un  riesgo  al  menos  2,  3  veces  mayor  de 
infectarse  con  HCV  que  los  que  no  recibieron  este 
tratamiento  (p  s  0,0014)  (Tabla  1). 

La  Tabla  2  muestra  los  resultados  serológicos 
de  los  29  individuos  con  serología  positiva  para 
HCV  y  su  distribución  de  acuerdo  con  la  serología 
de  las  unidades  de  Pl  recibidas.  En  20  de  estos 
29  individuos,  se  obtuvo  información  completa 
respecto  de  la  serología  de  todas  las  UP  recibi- 
das por  ellos:  en  11  de  ellos  (55,0%)  que  Inte- 


TABLA  1 . —  Asociación  entre  la  infección  con  HCV  y 
la  tmnsfusión  con  Pl  en  patí&ntos  can  áagnóstíco  de 

FHA 


Serología  para  HCV 
Positiva  Negativa  Total 


Transfundido 

Sí 

29 

243 

272 

con  Pl 

No 

1 

120 

121 

Total 

30 

363 

393 

OR:  143,  (2,3  <  OR  <  589,7) 
X':  10,14  (p  =  0,0014) 


gran  el  grupo  A  de  la  Tabla  2,  al  menos  una  de 
las  unidades  de  Pl  recibidas  tenía  anticuerpos 
para  HCV,  y  en  9  individuos  (45,0%)  (grupo  B), 
todas  las  unidades  recibidas  tenían  serología 

negativa  para  HCV.  En  los  9  indivudos  restantes 
(grupo  C)  no  se  dispuso  de  la  totalidad  de  las 
unidades  de  Pl  recibidas,  aunque  las  estudiadas 
resultaron  negativas  para  HCV. 

En  24/29  individuos  anti-HCV  positivo  se  reali- 
zaron estudios  de  muestras  secuenciales  de  sue- 
ro para  determinar  el  momento  de  la  seroconver- 
sión,  demostrándose  que  16/24  (66,6%)  individuos 
seroconvirtieron  entre  los  30  días  y  el  año  post 
transfusión  de  Pl.  No  descartándose  la  posibilidad 
de  que  en  algunos  casos  las  Igs  anti-HCV  detec- 
tadas en  las  determinaciones  iniciales  fuesen 
anticuerpos  pasivos;  en  el  individuo  n°  2  se  detec- 
taron anticuerpos  anti-HCV  a  los  5  días  post  trans- 
fusión de  Pl  y  en  el  individuo  n**  22  a  los  14  y  30 
días.  En  este  último,  los  anticuerpos  fueron 
Indetectables  a  los  2  meses,  reapareciendo  a  los 
3  meses  post  transfusión,  lo  que  se  interpretó 
como  el  comienzo  de  una  respuesta  propia. 

Los  primeros  8  individuos  del  grupo  A  (Tabla 
2)  seroconvirtieron  entre  los  30  días  y  el  año  post 
transfusión  del  Pl.  En  los  individuos  n"  9, 10  y  11 

no  fue  posible  determinar  la  seroconversión. 

Los  individuos  n°  12,  13,  14,  15  y  16  del  gru- 
po B  (Tabla  2)  seroconvirtieron  entre  dos  meses 
y  un  año  post  transfusión  de  Pl,  y  los  cuatro  res- 
tantes (n°  17,  18,  19  y  20)  permanecieron  con 
serología  negativa  para  HCV  entre  uno  y  tres 
años  post  transfusión. 

Los  individuos  n°  21,  22  y  23  del  grupo  C 
seroconvirtieron  entre  el  segundo  mes  y  el  año 
post  transfusión  del  Pl;  los  4  siguientes  (n"  24, 
25,  26  y  27)  pennanecíeron  con  serología  nega- 
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TABLA  2. —  Cinética  de  aparición  de  anticuerpos  para  el  virus  de  la  hepatitis  C  en  donantes  seroposítivos  para 

hepatitis  C 


pro- 

1er 

2do 

3/6° 

7/12° 

2 

3 

4 

5 

6 

>6 

pias. 

mes 

mes 

mes 

mes 

años 

años 

años 

años 

años 

años 

1 

Neg 

Pos 

Pos 

Pos 

Pos 

Pos 

Pos 

2 

Neg 

Pos 

Pos 

Pos 

Pos 

G 

3 

Neg 

Posj, 

Pos 

Pos 

Pos 

R 

4 

Neg 

Posj, 

Pos 

Pos 

U 

5 

Neg 

Neg 

Neg 

Pos 

Pos 

Pos 

P 

6 

Neg 

Neg 

Neg 

Pos 

Pos 

Pos 

0 

7 
8 

Neg 
Neg 

Pos 

Pos 
Pos 

Pos 
Pos 

Pos 

Pos 

A 

9 
10 
11 

Pos 
Pos 

Pos 

Pos 
Pos 

Pos 

Pos 

Pos 

Pos 

12 

Neg 

Neg 

Pos 

Pos 

Pos 

Pos 

G 

13 

Neg 

Neg 

Neg 

Pos 

Pos 

R 

14 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Pos 

U 

15 

Neg 

Neg 

Pos 

Pos 

Pos 

P 

16 

Neg 

Pos 

Pos 

Pos 

Pos 

0 

17 

Neg 

Pos 

Pos 

18 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Pos 

Pos 

B 

19 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Pos 

Pos 

20 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Pos 

Pos 

Pos 

21 

Neg 

Neo 

Neo 

Nea 

Pos 

Pos 

Q 

22 

Neg 

Posi 

Neg 

Pos 

Pos 

Pos 

R 

23 

1^ 

Neg 

Pos 

Pos 

Pos 

Pos 

U 

24 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Pos 

Pos 

P 

25 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Pos 

Pos 

O 

26 
27 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 
Neg 

Pos 

Pos 
Pos 

c 

28 
29 

Pos 
Pos 

Pos 

Pos 

Pos 

Pos 

Grupo  A:  Recibieron  plasma  inmune  con  serología  positiva  para  HCV. 

Grupo  B:  Recibieron  plasma  inmune  con  serología  negativa  para  HCV. 

Gnjpo  C:  Algunas  de  las  unidades  de  plasma  inmune  recibida  no  fueron  estudiadas. 

Pre  Plasma:  Previo  al  tratamiento  con  Pl;  Pos:  Positivo;  Neg:  Negativo 


tlva  para  HCV  entre  1  y  2  años  post  transfusión. 

detectándose  anticuerpos  para  HCV  en  muestras 
obtenidas  a  partir  del  tercer  año  y  liasta  el  sexto 
año  post  transfusión.  En  los  individuos  n°  28  y  29 
no  fue  posible  detectar  la  seroconversión. 

El  estudio  de  la  relación  entre  el  número  de 
UP  recibidas  y  la  presencia  de  anticuerpos  anti- 
HCV  (Tabla  3),  mediante  el  análisis  de  chi  cua- 
drado para  tendencia  de  proporciones^  no  per- 
mitió demostrar  que  el  incremento  en  el  número 


de  unidades  transfundidas  aumente  significati- 
vamente el  riesgo  de  ser  infectado  con  el  HCV 

(p  =  0,16707). 

En  la  Fig.  2  se  presenta  un  esquema  de  la  pro- 
bable transmisión  del  HCV  desde  5  a  17  indivi- 
duos, basado  en  el  estudio  retrospectivo  de  los 

registros  epidemiológicos  de  los  donantes.  Se 
observó  que  desde  el  individuo  20  se  habrían 
infectado  5  personas,  desde  el  D,  otras  cuatro,  y 
así  sucesivamente,  multiplicando  la  infección  en 
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TABLA  3. —  Distribución  de  los  individuos  con 
serotogfa  positiva  para  HCV  en  fümMn  de  /as 
unidades  de  plasma  transfundidas 


Unidades  de  plasmas  transfundidas 
1  2  Sómás 


HCV  + 

5 

12 

12 

HCV- 

75 

91 

77 

Total 

80 

103 

89 

Porcentaje 

6.2% 

11.6% 

13.5% 

OR  respecto  a  1er  grupo 

1 

1.98 

2.34 

X':  1.909  (p  »  0.16707) 


la  población  estudiada.  SI  bien  en  un  40%  del 
total  de  infectados  con  HCV  puede  no  ser  eviden- 
te la  fuente  de  contagio,  en  este  estudio  la  ma- 
yor probabilidad  se  asocia  a  la  transfusión  del  Pl. 

Discusión 

En  el  presente  estudio  de  la  ocurrencia  de 
anticuerpos  contra  el  HCV  en  donantes  de  plas- 
ma para  el  tratamiento  de  la  FHA,  se  detectó  la 
presencia  de  anticuerpos  en  29/376  (7,7%)  do- 
nantes. Estos  resultados  dennuestran  un  alto  por- 
centaje de  infección  por  HCV  en  el  banco  de  plas- 
ma del  INEVH,  comparada  con  la  prevalencia  re- 
portada para  otros  bancos  de  sangre  (0,5-1.5%)'- 
^\  En  la  rrisma  población  de  donantes  no  se  de- 
tectaron individuos  con  serología  positiva  para 
encontrándose  1,3%  de  positivos  para 
chagas,  0,5%  para  sífilis  y  0.8%  portadores  del 
HBsAg.  Estos  datos  enfatizan  el  significativa- 
mente alto  porcentaje  de  infección  para  HCV.  Una 
posible  explicación  para  esta  diferencia  es  que  los 
donantes  eran  convalecientes  de  FHA,  habiendo 
sido  la  HDayoría  de  ellos  transfundidos  con  Pl 
entre  1977  y  1991  antes  de  la  implementación  de 
la  técnica  de  tamizaje  para  HCV.  Por  esta  razón 
se  intentó  determinar  si  la  transfusión  de  Pl  ha- 
bía sido  su  fuente  de  infección. 

En  8  individuos  pertenecientes  al  grupo  A  (Ta- 
bla 2)  se  pudo  evidenciar  en  forma  directa  la 
transmisión  del  HCV  vía  la  transfusión  de  Pl:  do- 
nante HCV  positivo  ->  receptor  HCV  positivo,  con 
aparición  de  anticuerpos  entre  los  30  días  y  el  año 
post  transfusión. 


Rg.  2. —  Probable  transmisión  del  HCV  mediante  la 
transfusión  de  Pl  para  el  tratamiento  de  la  FHA. 
D:  Donantes  de  Pl  que  no  pertenecen  al  grupo  de  29 
individuos  anti-HCV  positivo  presentados  en  la  Ta- 
bla 2.(6^):  El  Pl  de  este  donante  fue  anti-HCV  negati- 
vo en  la  fecha  de  transfusióii  al  individuo  21,  siendo 
positivo  un  año  más  tarde.  \1_t.-:  Sin  muestra  de  la  UP 
transfundida  al  individuóos^,  pero  fue  receptor  de  una 
UP  anti-HCV  positlvo.(py:  Sin  muestra  de  la  UP 
transfundida  ai  individuo  22,  pero  fue  receptor  de  una 
UP  anti-HCV  positivo.  Los  números  de  la  figura  son 
oonresporKÜentes  a  los  de  la  Tabla  2. 

En  5  Individuos  del  grupo  B  (Tabla  2)  se  obtu- 
vo evidencia  Indirecta  de  la  transmisión  del  HCV 
vía  la  transfusión  de  Pl:  donante  HCV  negativo 

receptor  HCV  positivo  entre  los  dos  meses  y 
el  año  post  transfusión.  En  estos  cinco  individuos 
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se  podría  postular  la  hipótesis  de  transmisión  del 
HCV  por  transfusión  de  plasma  anti-HCV  negati- 
vo de  donantes  portadores  del  virus  durante  el 
período  ventana  de  la  infección^^. 

Con  respecto  a  los  Individuos  del  grupo  C  (Ta- 
bla 2),  se  postuló  la  hipótesis  anterior  para  el  in- 
dividuo n**  21 ,  que  seroconvirtió  al  año  post  trans- 
fusión, siendo  uno  de  sus  donantes  anti-HCV  ne- 
gativo en  el  momento  de  la  misma  y  positivo  un 
año  más  tarde.  En  el  individuo  n°  22,  que 
seroconvirtió  a  los  cinco  meses,  se  detectaron 
anticuerpos  pasivos  post  transfusionales  a  los  14 
y  30  días  de  recibir  Pl.  Esto  se  atribuyó  a  que 
uno  de  sus  donantes,  del  cual  no  se  obtuvo 
muestra,  probablemente  fue  seropositivo  ya  que 
se  encontró  que  había  sido  receptor  de  Pl  anti- 
HCV  positivo. 

En  los  individuos  n°  9,  10  y  11  del  grupo  A,  y 
28  y  29  del  grupo  C,  no  se  pudo  determinar  si 
se  trataba  de  una  Infección  previa  (se  descono- 
cen otros  antecedentes  transfusionales)  o  de  una 
seroconversión  post  transfusión  de  Pl,  dándole 
mayor  peso  a  la  segunda  opción  para  los  indivi- 
duos n°  9,  10  y  1 1  debido  a  que  fueron  recepto- 
res de  Pl  anti-HCV  positivo.  La  misma  vía  de  con- 
tagio fue  detemninada  para  el  individuo  n°  28  al 
conocerse  que  uno  de  sus  donantes,  que  no  fue 
estudiado  por  no  disponerse  de  la  muestra  co- 
rrespondiente, se  detectó  como  positivo  un  £ú^o 
después  de  donar  plasma  y  además  fue  recep- 
tor de  una  UP  anti-HCV  positivo. 

El  tiempo  transcurrido  entre  la  transfusión  de 
Pl  y  la  aparición  de  anticuerpos  anti-HCV  sugie- 
re que,  en  la  mayoría  de  los  casos,  esta  transfu- 
sión habría  sido  la  vía  de  infección  de  estos  indi- 
viduos"* 

La  diseminación  del  HCV  en  la  población  es- 
tudiada, se  hubiera  prevenido  en  al  menos  el 
37,9%  de  los  individuos  (11/29)  que  fueron  recep- 
tores de  una  unidad  de  plasma  anti-HCV  positi- 
vo, si  se  hubiera  podido  acceder  oportunamente 
a  una  técnica  de  tamizaje  para  detectar  estos 
anticuerpos. 

En  trabajos  previos  Martín  y  colaboradoes^® 
reportaron  que  el  riesgo  potencial  de  HC  post 
transfusional  aumenta  de  acuerdo  al  número  de 
unidades  de  sangre  transfundidas,  razón  por  la 
cual  se  estudió  también  en  este  trabajo  la  relación 


entre  el  número  de  UP  recibidas  y  la  presencia 
de  anticuerpos  anti-HCV,  no  pudiéndose  corrobo- 
rar aquellos  resultados,  probablemente  debido  a 
la  pequeña  muestra  estudiada. 

Generalizando,  para  cualquier  práctica  transfu- 
sional, aun  usando  técnicas  de  tamizaje  para  ios 
agentes  infecciosos  conocidos,  quedaría  latente  el 
riesgo  de  infección  por  donantes  en  el  período 
ventana,  y  subyace  el  riesgo  de  infección  por  aque- 
llos agentes  todavía  desconocidos.  En  el  caso 
particular  de  la  FHA,  a  estos  riesgos  se  suma  la 
posibilidad  que  el  10%  de  los  individuos  tratados 
con  Pl  presente  un  síndrome  neurológico  tardío^'. 

Los  resultados  obtenidos  permiten  concluir  que 
el  alto  porcentaje  de  infección  por  HCV  se  debió 
a  que  la  población  estudiada  fue  un  grupo  cerra- 
do de  individuos,  algunos  de  los  cuales  fueron  re- 
ceptores de  plasma  anti-HCV  positivo,  que  a  su 
vez  donaron  su  plasma  a  otros  individuos  que  re- 
sultaron infectados,  multiplicando  así  el  riesgo 
asociado  a  estas  prácticas  transfusionales.  Pre- 
vio a  la  instauración  de  técnicas  de  tamizaje  para 
HCV  en  el  banco  de  plasma  del  INEVH,  el  riesgo 
de  infección  estimado  fue  al  menos  2,3  veces  ma- 
yor en  los  enfermos  de  FHA  receptores  de  Pl. 
Este  riesgo  debería  disminuir  sensiblemente  a 
partir  de  la  implementación  de  técnicas  de 
tamizaje  para  HCV.  Esta  evaluación  se  encuen- 
tra en  estudio  dado  que  a  partir  de  la  vacunación 
contra  la  FHA  de  la  población  a  mayor  riesgo,  el 
número  de  casos  ha  disminuido  significativamente 
y  concomitantemente  el  número  de  donantes. 

Por  otra  parte,  el  Pl  proveniente  de  esta  pobla- 
ción de  individuos  transfundidos,  es  el  único  tra- 
tamiento posible  en  pacientes  con  FHA,  ya  que 
disminuye  la  letalidad  de  un  15-30%  hasta  menos 
del  1%.  La  exitosa  demostración  de  la  inocuidad, 
inmunogenicidad  y  eficacia  protectora  de  la  va- 
cuna Candid  1  contra  la  FHA^"*  ^,  presenta  a 
la  prevención  como  el  camino  más  seguro  para 
evitar  esta  enfermedad  y  los  riesgos  asociados 
a  su  tratamiento. 
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Summary 

Prevalence  of  hepatitis  C  antibodies  in  donor 
plasma  for  the  treatment  of  Argentina 
Hemorrhagic  Fever 

For  Argentine  Hemorrhagic  Fever,  a  disease 
caused  by  Junin  virus  (JV),  there  is  an  effective 
treatment,  consisting  of  the  transfusión  of  immune 
plasma  (IP).  This  plasma  is  obtaíned  from  individu- 
áis who  have  had  the  disease.  Since  Hepatitis  C 
virus  (HCV)  is  transmitted  parenterally,  this  study 
was  aimed  to  estímate  the  prevalence  of  anti-HCV 
in  a  popuíation  of  IP  donors. 

In  this  study,  376  donors  (47  témales  and  329 
males)  were  studied:  95  individuáis  (24  témales 
and  71  males)  who  had  had  FHA  but  had  not  re- 
ceived  treatment  and  88  laboratory  workers  (57 
témales  and  31  males)  who  were  Induded  as  con- 
trols. 

Serum  samples  were  tested  by  EIA  (Abbott, 
Gemnany)  for  HCV,  and  later  confirmed  by  LIA- 
TEK  (Organon,  Ireland).  Antibodies  to  HCV  were 
detected  m  29/376  donors  (7.7%),  in  oniy  1/95 
(1.0%)  untreated  convalescents  of  AHF  and  In  1/ 
88  (1.1%)  of  laboratory  workers. 

Retrospective  analysis  of  the  seroconversion 
for  HCV  in  these  individuáis  demonstrated  that  in 
16/24  donors  (66.6%)  the  Infectíon  by  HCV  was 
probably  associated  wíth  the  IP  transfusión. 

The  data  presented  herein  show  how  the  in- 
fectíon with  HCV  was  disseminated  among  donors 
of  IP,  stressíng  the  risk  associated  to  transfusional 
practicas,  and  emphasizing  the  need  of  vaccina- 
tion  to  prevent  AHF  and  aiso  the  risk  inherent  to 
its  treatment. 
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Resumen  Es  conocido  que  en  la  etíopatogenía  del  Síndrome  de  Inmunodeficiencia  Ad- 
quirida (SIDA)  no  sólo  interviene  el  efecto  citopático  del  virus  sobre  la  pobla- 
ción CD4,  sino  que  también  se  activan  otros  complejos  mecanismos  entre  ellos  los  de 
tipo  autoinmune.  El  objetivo  del  trabajo  fue  estudiar  en  88  pacientes  HIV  (+)  (49 
asintomáticos  y  39  sintomáticos)  los  anticuerpos  anticitoplasma  de  los  neutrófilos  (ANCA), 
a  fin  de  correlacionartos  con  algunos  de  los  cuadros  clínicos  más  frecuentes.  Se  utilizó 
la  técnica  de  inmunofluorescencia  indirecta  (IFI)  sobre  improntas  de  polimorfonucleares 
(PIVIN).  Se  observó  que  la  presencia  de  ANCA  fue  más  frecuente  en  el  grupo  de  enfer- 
mos (53,8%)  respecto  de  los  portadores  asintomáticos  (4,1%).  Dentro  del  grupo  ANCA(-i-) 
se  observó  correlación  con  infección  pulmonar  (95,9%),  siendo  la  tuberculosis  (TBC),  la 
causa  más  frecuente  de  ésta.  Cuando  se  comparó  la  presencia  de  ANCA  en  el  grupo 
TBC(+)  HIV(+)  con  el  grupo  TBC(+)  HIV(-),  se  observó  que  los  ANCA  positivos  se  aso- 
ciaban al  primer  grupo  en  forma  significativa.  Se  cree  que  la  presencia  de  estos 
anticuerpos  puede  estar  relacionada  con  mecanismos  de  tipo  autoinmune  determinados 
por  la  expresión  inadecuada  de  ciertas  proteínas  blanco  tales  como  la  mieloperoxidasa  o 
proteinasa  3.  La  presencia  importante  de  ANCA  en  pacientes  HIV  sintomáticos  con  in- 
fección pulmonar  por  Mycobacteríum  tuberculosis  y  no  asi  en  pacientes  HIV(+)  asin- 
tomáticos o  en  pacientes  con  TBC  pulmonar  sin  infección  con  HIV,  parecería  indicar  que 
ni  el  virus  per  se,  ni  la  infección  pulmonar  serían  los  responsables  directos  de  la  produc- 
ción de  estos  anticuerpos. 

Palabras  clave:  anticuerpos  anticitoplasma  de   neutrófilos,   infección  por  HIV, 
tuberculosis 


Los  anticuerpos  (Ac)  anti-citoplasma  de  los 
neutrófilos  (ANCA)  están  dirigidos  contra  varios 
componentes  del  citoplasma,  uno  de  los  cuales 
fue  identificado  como  proteinasa  3  (Pr-3),  la  que 
es  una  proteasa  sérica  de  los  gránulos  azurófilos 
de  los  neutrófilos  diferente  de  otras  dos  serinas 
de  estos  gránulos,  la  elastasa  y  la  catepsina  G. 
La  enzima  es  altamente  catiónica  y  tiene  activi- 
dad proteolítica.  Esta  proteinasa  fia  sido  detec- 
tada en  la  membrana  de  los  polimor-fonucleares 
(PMN)  cuando  son  activados  in  vitro  con  dosis 
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baja  de  factor  de  necrosis  tumoral  (TNF)^  o  in  vivo 
en  condiciones  de  shock  tóxico^.  El  ANCA 
citoplasmático  (ANCA-c)  fia  sido  demostrado  en 
el  arto  19^  por  Davies  et  aP-*  en  un  grupo  de 
pacientes  con  glomerulonef  rítis  necroti-zante,  y  en 
1985  aparece  como  marcador  sensible  de  la 
glomerulonefritis  de  Wegener^'  ^. 

Se  ha  observado  que  un  número  de  pacien- 
tes con  vasculitis^  presentaba  una  fluorescencia 
perínuclear  en  ios  neutrófilos  que  fueron  fijados 
con  etanol,  recibiendo  la  denominación  de  ANCA 
perínuclear  (ANCA-p).  Algunos  autores  demostra- 
ron que  estos  anticuerpos  están  dirigidos  contra 
otros  componentes  de  los  gránulos  de  los 
neutrófilos,  tal  como  la  mieloperoxidasa  (MPO)  y 
se  postuló  que  el  ANCA-p  era  sinónimo  de  anti- 
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cuerpo  antimieloperoxidasa^  Sin  embargo,  esto 
no  parece  ser  absoluto,  ya  que  se  ha  encontra- 
do antí  MPO  con  imagen  citoplasmática  en  neu- 
trófílos  fijados  con  etanoi^^  1^  mieloperoxidasa 

es  una  enzima  altamente  catiónica  y  juega  un  rol 
crítico  en  la  generación  de  radicales  de  oxígeno'". 
Por  otro  lado  han  sido  detectado  ANCA-p  contra 
diferentes  constituyentes  citoplásmaticos  de  los 
neutrófilos"' estando  asociados  a  un  gran  nú- 
mero de  desordenes  inflamatorios"  '^ 

La  expresión  de  autoantígenos  ANCA  en  la 
superficie  de  ios  PMN  es  mediada  por  citoquinas, 
fundamentalmente  el  INF  alfa,  que  es  una  impor- 
tante monoquina  cuya  iitwración  está  inducida  en 
caso  de  infecciones  por  estafilococos  aureus, 
mycobacterias  y  otros  microorganímos^^-  \ 

Se  conoce,  que  los  pacientes  con  el  Síndro- 
me de  Inmunodeficiencia  Adquirida  (SIDA)  sufren 
una  profunda  desregulación  inmunológica'^  que 
lleva  a  defectos  funcionales  de  la  población  T 
CD4  como  así  también  fiiperactividad  de  células 
B  y  desarrollo  de  autoanticuerpos'^ 

Implicadas  en  la  patogénesis  del  SIDA  se  en- 
cuentran algunas  citoquinas  producidas  por  el  sis- 
tema monocito-macrófago,  siendo  la  más  impor- 
tante el  TNF  alfa,  cuya  lil)eración  es  inducida  en 
estadios  tempranos  de  la  infección  por  HIV^^ 
Teniendo  en  cuenta  estos  factores  (presencia  de 
TNF  alfa,  intervención  de  muchos  microorga- 
nismos en  la  liberación  de  estos  mediadores  y 
reiteradas  infecciones),  se  decidió  estudiar  los 
ANCA  en  pacientes  infectados  por  HIV,  y  se  bus- 
có la  relación  con  algunas  de  las  infecciones 
oportunistas. 

Los  pacientes  infectados  por  HIV  sufren  infec- 
ciones pulmonares  oportunistas  y  el  mayor  por- 
centaje es  debido  a  Pneumodtis  carini.  En  el  Nor- 
deste Argentino  la  patología  pulmonar  más  fre- 
cuente en  SIDA  es  causada  por  Mycobac-terium 
tuberculosis  (TBC};  fue  por  ello  que  se  trató  de 
detectar  la  presencia  de  ANCA  en  pacientes  con 
TBC  pulmonar  infectados  y  no  infectados  con 
HIV,  con  fines  de  estudio  comparativo. 

Material  y  métodos 

Se  realizó  un  estudio  controlado  sobre  88  pacientes 
portadores  del  HIV,  de  los  que  49  no  presentaban  sínto- 
mas de  enfermedad  en  tanto  que  los  39  restantes  oorres- 
pondían  a  SIDA  según  criterios  del  CDC.  Paralelamente 
se  estudiaron  30  controles  sanos  seleccionados  según 


ausencia  de  enfermedades  autoinmunes,  infecciosas  o 
neoplásícas  demostrables,  asi  como  19  neumonías  por 
TBC  en  pacientes  no  portadores  del  HIV. 

Se  obtuvieron  muestras  de  suero  de  pacientes  en  dis- 
tintos estadios  de  la  enfermedad,  se  realizó  la  determina- 
ción de  ANCA  por  la  técnica  de  inmunofluorescencía  in- 
directa sobre  Improntas  de  poHmorfonudeares  obtenidos 
de  pacientes  sanos,  las  que  se  fijaron  con  etanol;  los  re- 
sultados fueron  corroborados  recurriendo  a  improntas 
comerciales.  Cada  uno  de  los  sueros  se  realizó  por  du- 
plicado o  triplicado  usando  una  dilución  inicial  de  1/50  en 
solución  salina  bafferada  (PBS),  consecutivamente  a  una 
incubación  de  30  minutos,  seguida  de  lavados,  se  reveló 
con  antHrununogiobulinas  totales  marcada  con  tíocianato 
de  fluoresceína  bajo  obsen/adón  en  microscopio  de  fluo- 
rescencia en  40X.  En  el  caso  de  las  muestras  que  resul- 
taron positivas  se  efectuó  titulación. 

Para  la  determinación  de  anticuerpos  antinúcleo  se 
recurrió  a  la  inmunofluorescencia  Indirecta  usando  tifga- 
do  de  rata  como  sustrato. 

La  evaluación  estadística  se  realizó  por  cálculo  de  di- 
ferencia de  proporciones  del  programa  Primer. 

Resultados 

Del  total  de  88  individuos  HIV(-i-),  55,6%  se 
encontraban  asintomáticos  y  44,4%  con  enferme- 
dad SIDA  según  los  criterios  del  CDC. 

Según  ilustra  la  Fig.  1,  de  la  comparación  del 
%  de  ANCA  en  pacientes  HIV(+)  asintomáticos  y 
sintomáticos,  resultó  un  4,1%  (2/49)  en  ios  prínie- 
ros,  mientras  que  en  los  segundos  era  del  53,8% 
(21/39),  con  ausencia  en  tos  30  controles  sanos. 

Cuando  se  relacionó  la  presencia  de  ANCA  en 
los  pacientes  enfermos  de  SIDA  con  sus  cuadros 
clínicos:  el  95,2%  de  los  21  ANCA  (+)  se  asocia- 
ba a  patologías  pulmonares,  de  las  que  11  co- 
rrespondieron a  infección  por  TBC,  3  a  gérmenes 
comunes,  4  a  Pnenumodtis  carini  y  2  a  micosis 
pulmonar. 

De  las  infecciones  pulmonares  por  TBC, 
(Fig.  2)  91.6%  (11/12)  fueron  ANCA(+),  mientras 
de  las  infecciones  pulmonares  por  TBC  en  pacien- 
tes HIV(-),  sólo  el  10,5%;  la  diferencia  entre  am- 
bos grupos  fue  altamente  significativa. 

No  se  observó  asociación  de  ANCA  con  en- 
fermedad viral,  toxoplasmosis,  vasculitis  ni  cua- 
dros neurológicos,  aunque  el  número  de  la  mues- 
tra no  fue  lo  suficientemente  relevante. 

De  los  21  pacientes  con  SIDA  ANCA  (4^),  sólo 
2  tenían  ambas  imágenes,  citoplasmática  y 
perinuciear,  con  predominio  de  esta  última. 
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%  ANCA 


HIV  Sintomáticos  y  Asintomáticos 


Todos  los  controles  normales  dieron  negativos 
para  ANCA. 


4.1^ 


Normal* 

(n  =  30) 


HIV  Sintom. 
(n  =  39) 


HIV  Asintom. 

(n  =  49) 


Flg.  1 . —  %  ANCA  HIV  sintomáticos  y  asintomáticos 
Comparación  de  los  porcentajes  de  ANCA(+)  en  39  pa- 
cientes HIV  (=)  sintomáticos,  49  HIV  (+)  asintomáticos 
y  30  controles  normales 

%  ANCA 

Infección  Pulmonar  a  TBC 

HIV  POSITIVO  Y  VIH  NEGATIVO 


%  ANCA 

100 -r 


HIV|.)TBC  l-l 
in  ^  i») 


HIV  (-)TBC  I») 
in  =  19) 


Fig.  2.—  %  ANCA.  Infección  pulmonar  a  TBC.  HIV  positi- 
vos y  HIV  Negativos. 

Comparación  de  los  porcentajes  en  los  pacientes  con  TBC 
tanto  HIV  (+)  como  HIV  (-)  y  los  pacientes  HIV  (+)  sin 
TBC 

Los  títulos  de  los  ANCA  (+)  tenían  en  su  ma- 
yoría valores  superiores  a  1/100. 

Los  anticuerpos  antinucleares  de  los  88  pa- 
cientes HIV(-(-)  asintomáticos  y  con  enfermedad 
SIDA  resultaron  negativos. 


Discusión 

La  progresiva  depleción  de  los  linfocitos  T 
CD4*,  como  resultado  de  la  acción  citopática  del 
HIV,  es  la  causa  más  ampliamente  aceptada  de 
la  profunda  inmunosupresión  que  muestran  los 
pacientes  de  SIDA^*'^"'^';  sin  embargo,  recientes 
estudios  sugieren  que  la  acción  del  HIV  en  sí  mis- 
ma no  es  causa  suficiente  para  el  desarrollo  del 
SIDA  y  que  diversos  mecanismos  y  cofactores'^- 

tales  como  el  fenómeno  de  apoptosis'®  la 
acción  de  superantígenos  bacterianos  y  retrovi- 
rales^"' "  y  las  infecciones  oportunistas  podrían 
desempeñar  una  función  esencial  en  la  patogé- 
nesis de  la  enfermedad,  provocando  las  disfun- 
ciones inmunorregulatorias  (hiperreactividad  de 
las  células  B,  desarrollo  de  autoanticuerpos)  en- 
contradas en  estos  pacientes. 

En  importante  número  de  trabajos  continúa  re- 
firiéndose el  hallazgo  de  fiomologías  entre  pro- 
teínas del  VIV  con  las  proteínas  del  stress  (Hsp) 
y  la  capacidad  del  HIV  de  infectar  a  las  células 
presentadoras  de  antígeno,  dando  señales 
aberrantes  a  las  células  T  por  analogía  entre  re- 
giones codificadas  por  el  HIV  con  las  proteínas 
del  stress^^  quizá  sea  una  de  las  razones  de  la 
alta  incidencia  de  fenómenos  autorreactivos  en  in- 
fección HIV  y  de  su  posible  influencia  en  la  pro- 
gresión de  la  enfermedad. 

En  el  presente  trabajo  se  detectó  la  presencia 
de  ANCA  fundamentalmente  en  pacientes  HIV(+) 
con  síntomas  de  la  enfermedad;  en  el  total  de  los 
pacientes  ANCA(+)  se  evidenciaron  compromisos 
pulmonares,  siendo  la  tuberculosis  pulmonar 
(TBC)  la  causa  más  frecuente. 

No  se  encontró  asociación  con  infecciones 
virales,  toxoplasmosis,  compromiso  neurológico 
del  SIDA,  ni  vasculitis,  aunque  el  número  de  ca- 
sos con  esas  patologías  fue  escaso. 

Savage  et  aP^  encontraron  41%  de  ANCA  (+) 
en  pacientes  con  SIDA,  sin  observar  asociación 
con  vasculitis  cutánea  o  sistémica,  ni  con  infec- 
ción bacteriana  o  viral. 

Otros  autores  como  Klassen  et  aP°  también 
detectaron  ANCA(+)  en  pacientes  con  enferme- 
dad SIDA  con  escasa  asociación  a  infecciones 
oportunistas  y  enfermedad  maligna. 
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Riera  et  aP''  encontraron  anticuerpos  anti- 
lecocítaríos  y  leucoaglutininas  presentes  en  el 
suero  de  pacientes  hemofflícos  HIV(-i-),  con  un  in- 
cremento de  los  mismos  en  estadios  más  avan- 
zados de  la  enfermedad,  lo  que  sugiere  que  po- 
dría ser  una  manifestación  de  autorreactividad 
asociada  a  la  progresión  del  HIV. 

Con  respecto  al  origen  de  estos  anticuerpos 
en  pacientes  HIV(+),  son  varios  los  interrogantes. 
Se  ha  demostrado  un  aumento  de  la  producción 
de  citoquinas  (TNF  alfa,  Interleucina  1,  Pros- 
taglandina  2)  por  los  monocitos  de  individuos 
HiV(+)33;  estas  citoquinas,  fundamentalmente  el 
TNF  alfa,  son  capaces  de  inducir  la  expresión  en 
la  membrana  de  autoantfgeno  Pr3,  así  como  cier- 
tos productos  bacterianos  inducen  la  expresión  de 
MPO'.  Considerando  estos  hallazgos,  la  presen- 
cia de  ANCA  en  las  infecciones  pulmonares  en 
su  mayoría  causada  por  TBC,  es  probable  que 
resulte  de  la  infiltración  de  PMN  en  el  parénquima 
pulmonar,  la  acción  del  TNF  alfa  y  la  inmunodes- 
regulación  provocada  por  el  HIV,  todos  ellos  aso- 
ciados para  el  desencadenamiento  de  fenómenos 
de  autoínmunidad. 

Es  importante  tener  en  cuenta  la  presencia  de 
células  T  autonreactivas  a  las  proteínas  del  stress 
(Hsp)  y  la  observación  de  que  estas  proteínas  son 
un  importante  blanco  de  la  respuesta  inmune  al 
Mycobacterium  tuberculosis^^  Por  otro  lado,  la 
asociación  con  Hsp  y  ciertos  autoantígenos  como 
la  MPO*  de  los  PMN  y  el  mecanismo  de  mimetis- 
mo molecular^^  podrían  ser  algunas  de  las  razo- 
nes de  la  asociación  de  ANCA  y  TBC  en  estos 
pacientes  con  severa  alteración  de  su  respuesta 
inmune. 

Cabe  señalar  que  80%  de  los  pacientes  infec- 
tados con  TBC  pulmonar  presentaban  valores  de 
CD4  por  debajo  de  20Q/mm^ 

De  acuerdo  con  estos  resultados,  la  limitada 
presencia  ie  ANCA  en  pacientes  HIV(+)  asinto- 
máticos  y  HIV(-)  con  infección  pulmonar  por  TBC, 
parecería  indicar  que  ni  el  virus  per  se  ni  la  in- 
fección pulmonar  serían  los  responsables  direc- 
tos de  la  producción  de  estos  anticuerpos,  pero 
sí  influiría  la  asociación  de  ambos.  En  futuros 
estudios  quedaría  por  demostrar  si  la  presencia 
de  estos  anticuerpos  contribuye  al  progreso  de 
la  enfermedad  SIDA. 


Summary 

Anti-neutrophil  cytoplasmic  antibodies  (ANCA) 
in  patients  with  symptomatic  and  asymptomatic 

HIV  infectíon 

The  cytopathic  effect  of  HIV  on  CD4  T  ceils, 

as  well  as  the  active  autoimmune  mechanism 
occurríng  during  infectíon,  have  been  documen- 
ted.  Of  the  cytokines  involved  in  the  pathogenesis 
of  AIDS,  the  main  one  produced  by  the  mono- 
cyte-macrophage  series  is  tumor  necrosis  factor 
alfa  (TNFa).  This  cytokine  induces  antigens  such 
as  proteinase  3  (Pr  3)  or  mieloperoxidase  (MPO). 
Anti-neutrophil  cytoplasmic  antibodies  (ANCA)  are 
directed  against  this  type  of  PMN  antigens.  In  the 
present  paper,  the  role  of  anti-neutrophil  cytoplas- 
mic antibodies  (ANCA)  in  HIV  infected  patients  as 
responsible  for  autoimmune  phenomena  in 
relation  to  opportunistic  infections,  was  studied. 
A  total  of  88  serum  samples  belonging  to  49 
asymptomatic  and  39  symptomatic  HIV  infected 
patients  were  tested  for  ANCA  by  an  indirect 
immunofluorescence  (IIF)  test  over  a  neutrophil 
substrato.  ANCA  were  detected  in  53.8%  of 
symptomatic  patients  as  compared  to  4.1%  in 
asymptomatic  cases  (p  <  0.0001). A  95.9% 
correlation  v;as  observed  between  ANCA-positive 
samples  and  pulmonary  infection  (n  =  20).  In 
those  ANCA  {+)  samples  95.9%  correlation  was 
found  with  pulmonary  infection  (n  =  20).  Pul- 
monary infection  due  to  Mycobacterium  tubercu- 
losis is  a  frequent  finding  in  HIV  infected  patients 
from  Northeastern  Argentina.  When  the  presence 
of  ANCA  in  TB(+)  HIV(+)  and  TB(+)  HIV(-) 
patients  was  studied,  ít  was  seen  that  positive- 
ANCA  significantly  correlated  with  the  first  group 
(p  <  0.001). 

The  presence  of  ANCA  was  not  related  to  viral 
infections,  toxoplasmosis,  neurological  features  of 
AIDS,  vasculitis  or  malignant  diseases.  ANCA 
during  pulmonary  infection,  mostiy  caused  by  TB, 
as  well  as  PMN  infiltration  in  pulmonary  paren- 
chyma,  and  the  deregulated  immune  reaction 
elicited  by  HIV,  may  contribute  to  the  onset  of 
autoimmune  phenomena.  The  presence  of  human 
T  lymphocytes  reactive  to  heat  stress  proteins 
(Hsp),  an  important  target  of  immune  responso 
against  certain  intracellular  auto-antigens  such  as 
MPO  from  PMN,  added  to  the  mechanism  of 
molecular  mimicry,  could  explain  the  association 
of  ANCA  and  TB  in  patients  with  severo  altera- 
tions  of  their  immune  responso. 
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According  to  these  results,  the  limited  presence 
of  ANCA  in  asymptomatic  patients  HIV(+)  and  in 
HIV(-)  wíth  pulmonar  TB,  could  indícate  that  the 
virus  may  not  be  responsible  for  the  induction  of 
these  antibodies. 
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Resumen  Con  el  fin  de  lograr  la  expansión  celular  de  SCUH  se  realizaron  cultivos  de 

19  muestras,  determinándose  número  y  tipo  de  progenitores  hemopoyéticos, 
la  capacidad  de  estos  progenitores  de  proliferar  por  largos  períodos  y  el  poder  estimu- 
lante del  suero  de  cada  muestra.  En  cada  caso  se  efectuaron  los  siguientes  ensayos:  a) 
CD  de  CFU-GM,  CFU-GEMM  y  BFU-E  en  MS  de  SCUH  y  MO  enfrentados  a  CSF,  suero 
de  MO  y  suero  de  SCUH  b)  CLT  de  35  días  de  duración  en  medio  líquido,  en  presencia 
de  (IL-3+CSF-GM+SCF)  o  SA.  Cada  7  días  se  recogió  la  mitad  del  medio  de  cultivo  y  se 
agregó  medio  fresco  y  citoquinas.  Las  células  cosechadas  se  cultivaron  en  MS  evaluán- 
dose las  colonias  a  los  10  días.  Resultados:  el  promedio  de  CFU-GM  de  SCUH  no  difirió 
significativamente  dei  de  IVIO  observándose  un  máximo  de  colonias  al  día  7  tanto  con 
citoquinas  como  con  SA,  aunque  con  este  último  se  mantuvieron  niveles  altos  hasta  el 
día  21.  En  8  muestras  se  observó  el  desarrollo  de  colonias  liasta  el  día  35;  estos  casos 
mostraron  en  CD  valores  superiores  a  ios  de  MO.  El  suero  de  SCUH  posee  un  elevado 
poder  estimulante  sobre  la  MO  respecto  de  un  estimulante  no  específico  y  también  sobre 
SCUH,  sólo  que  ésta  presentó  gran  dispersión  entre  las  muestras.  Conclusión:  1)  SCUH 
posee  elevado  número  de  progenitores  hemopoyéticos  existiendo  gran  dispersión  entre 
las  muestras,  2)  los  sueros  poseen  alto  poder  estimulante  sin  diferencias  significativas  entre 
ellos,  3)  es  posible  inducir  la  expansión  de  estos  progenitores  por  largos  períodos  con 
citoquinas  o  SA  sin  perder  su  potencialidad. 

Palabras  clave:  progenitores  hemopoyéticos,  sangre  cordón  umbilical 


Las  células  del  sistema  hematológico,  luego  de 
alcanzar  la  maduración  fisiológica  tienen  vida  li- 
mitada; por  eso  se  requiere  un  continuo  reempla- 
zo de  las  mismas'.  Este  proceso  llamado  hema- 
topoyesis, depende  de  la  proliferación  y  diferen- 
ciación de  un  pequeño  número  de  Stom  Cetts  (o 
células  troncales),  con  una  elevada  capacidad  de 
autoperpetuación,  que  darán  lugar  a  células  per- 
tenecientes a  todos  ios  linajes  linfoides  y  mie- 
loides  ya  que  son  totipontenciales.  La  hema- 
topoyesis tiene  lugar,  en  los  humanos  adultos  en 
la  médula  ósea  (MO),  y  órganos  linfáticos.  En  los 

Recibido:  15-V-1996  Aceptado:  9-X-1 996 

Dirección  postal:  Lic.  Mercedes  Alemán,  Instituto  de  Inves- 
tigaciones Hematolóf^cas,  Academia  Nacional  de  Medicina, 
Pacheco  de  Meio  3081, 1425  Buenos  Aires,  Argentina. 


primeros  estadios  de  la  embríogénesis  en  cam- 
bio, ésta  tiene  lugar  en  el  saco  vitelino,  migrando 

y  colonizando  a  lo  largo  del  desarrollo  embriona- 
rio hacia  los  distintos  microambientes  hemato- 


Glosario: 

SCUH:  Sangre  de  cordón  umbilical  humano 
MO:  Médula  ósea  nonnal 

CD:  Cultivos  directos 
MS:  Medio  semisólido 
CLT:  Cultivo  a  largo  témiino 
SA:  Suero  autólogo 

CFU-GM:  Unidad  fonnadora  de  colonias  granulocíticas- 
mactofágicas. 

CFU-CEMM:  Unidad  fonnadora  de  colonias  granulocíticas- 

eritrociticas-megacariociticas-macrofágicas. 
BFU-E:  Unidad  formadora  de  burst  entolde. 
IL-3;  lnterleuquina-3 

CSF-GM:  Factor  estimulante  de  colonias  granulocitícas- 
macrofágicas. 

SCF:  Factor  estimulante  da  Stem  cett 
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poyéticos  (por  ejemplo  el  hígado  y  el  bazo),  para 
finalmente  establecerse  en  la  MO,  unos  días  an- 
tes del  nacimiento^. 

Los  conocimientos  sobre  la  ontogenia  de  la 
hematopoyesis,  permitieron  suponer  que  en  san- 
gre de  cordón  umbilical,  existe  un  alto  número  de 
células  inmaduras.  Fue  así,  que  en  el  año  1978, 
Fauser  y  Messner^  publicaron  el  primer  hallazgo 
sobre  la  presencia  de  progenitores  hemopoyéticos 
en  sangre  de  cordón  umbilical  humano  (SCUH). 
Utilizaron  para  eso  las  técnicas  de  cultivo  en 
medio  semisólido,  tanto  para  los  progenitores 
granulocíticos  macrofágicos  (CFU-GM)  como  para 
ios  progenitores  granulocíticos  eritrocíticos 
monocíticos  y  megacariocíticos  (CFU-GEMM). 
Estos  ensayos  son  un  buen  indicador  para  deter- 
minar la  presencia  y  el  número  de  progenitores 
hematopoyéticos,  ya  que  luego  de  10  a  14  días 
de  cultivo  son  visibles  al  microscopio  invertido, 
colonias  de  células,  maduras  o  no,  provenientes 
de  la  división  de  un  solo  progenitor  llamado:  Uni- 
dad Formadora  de  Colonias  (CFU). 

En  el  año  1981,  el  equipo  de  Galio*  logra  frac- 
cionar y  cultivar  en  medio  líquido  las  células  de 
SCU.  Posteriormente,  Nakahata  y  Ogawa^  de- 
muestran que  éstos  poseen  un  alto  potencial 
proliferativo,  comparado  con  ios  equivalentes  de 
MO,  encontrándose  más  tarde  que  son  aún  más 
primitivos,  dado  que  son  capaces  de  producir  cé- 
lulas inmaduras  en  cultivos  secundarios. 

Por  todo  esto,  y  por  la  facilidad  en  su  obten- 
ción, es  que  se  ha  considerado  a  la  SCUH,  como 
una  alternativa  a  la  MO  para  ser  utilizadas  en 
transplantes  hematológicos.  Fue  así  como  en  el 
año  1989,  Gluckman  y  col.*  realizan  el  primer 
transplante  con  células  de  SCUH,  en  un  paciente 
pediátrico  que  padecía  Anemia  de  Fanconi. 

Desde  entonces  la  SCUH  es  usada  con  éxito 
en  transplantes  de  niños,  según  la  revisión  reali- 
zada por  Wagner  y  cqI.'  en  1995^  Sin  embargo, 
la  cantidad  de  células  disponibles,  no  es  suficiente 
para  transplantes  en  adultos.  Broxmeyer  y  coP, 
en  1992,  evaluaron  la  capacidad  que  posee  cada 
muestra  colectada,  de  colonizar  la  MO  adulta  y 
para  esto,  consideraron  no  sólo  el  número  sino 
también  el  potencial  de  cada  célula  troncal 
progenitora. 

El  requerimiento  de  un  alto  número  de  proge- 
nitores puede  ser  compensado  si  las  células  de 
SCUIH,  tuvieran  mayor  capacidad  de  autorreno- 
vación  que  las  de  MO,  luego  del  transplante,  o 


bien  si  las  células  de  SCUH,  pudieran  ser  induci- 
das para  autorrenovarse  in  vitro,  con  el  fin  de 
aumentar  el  pool  de  stem  cells  disponibles  para 
el  transplante. 

Hown  y  col^  estudiaron  la  proliferación  de  los 
progenitores  de  SCU  en  cultivo  en  medio  líquido, 
observando  que  éstos  pueden  mantener  in  vitro 
la  hematopoyesis  por  mayores  períodos  que  los 
de  MO. 

Con  la  esperanza  de  lograr  la  expansión  de 
estas  células  in  vitro,  utilizando  medios  de  creci- 
miento apropiados,  con  el  agregado  de  diferentes 
estimulantes  (CSF),  interleuquinas  (IL)  o  bien  por 
el  suero  autólogo  de  cada  muestra  (SA),  nuestros 
objetivos  fueron: 

1)  determinar  el  número  y  tipo  de  progenitores 
presentes  en  SCUH; 

2)  analizar  la  capacidad  de  estos  progenitores 
de  proliferar  por  largos  períodos  en  presencia  de 
diferentes  tipos  de  estimulantes, 

3)  evaluar  la  capacidad  estimuladora  del  sue- 
ro de  cada  muestra 

Material  y  métodos 

Obtendón  de  sangre  de  cordórt  unMIicaí  y  médufa  ósea 

Se  estudiaron  1 9  muestreis  de  SCUH,  previa  autori- 
zación materna.  La  sangre  se  obtiene  con  jeringas  es- 
tériles y  hdparinizadas.  luego  de  la  expulsión  placental, 

por  transección  de  la  vena  umt)ilical.  Las  muestras  son 
transportadas  a  temperatura  ambiente  y  procesadas 
dentro  de  las  18-24  horas.  En  todos  los  casos  ia  extrw:- 
ción  de  la  muestra  respetó  el  mismo  protocolo,  asegu- 
rándose además  la  realización  por  la  misma  persona. 

Se  estudiaron  9  muestras  de  MO  normal,  obtenidas 
bajo  consentimiento,  por  punción  del  esternón  o  de  cres- 
ta ilíaca,  con  jeringas  estériles,  heparinizadas. 

En  todos  los  casos  se  efectúa  el  recuento  diferen- 
cial de  las  células  nucleadas,  en  frotis  teñidos  utilizan- 
do la  técnica  de  Giemsa. 

Para  la  obtención  del  suero,  se  procede  a  su  sepa- 
ración por  centrifugación  de  la  sangre  coagulada  a  400 
g  durante  15  minutos.  Este  será  luego  utilizado  como 
estimulante,  en  los  ensayos  de  cultivos  semisólidos  y 
líquidos. 

Separación  de  células  mor)or)ucleares 

La  sangre  es  diluida  1 :1 ,  con  Iscove's  Dulbecco's  Mé- 
dium (IMDM,  GIBCO).  La  fracción  de  baja  densidad  que 
contiene  a  las  células  mononucleares  de  SCUH  y  MO,  se 
obtiene  por  separeción  en  gradiente  de  Rooll-Hypaque 
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(densidad  1 ,077  g/nrrt),  centrifugando  a  600  g  durante  20 
minutos.  Se  recogen  las  células  de  la  capa  intermedia  y 
se  lavan,  se  resuspenden  en  IMDM  y  se  centrifugan  a  300 
g  durante  1 5  minutos.  Se  repite  el  lavado  una  vez  más 

con  medio  de  cultivo  y  se  procede  luego  al  recuento  de 
las  células. 

Cultivos  directos  en  medio  semisólido 

Para  el  desarrollo  in  vitro  de  las  CFU-GM  se  siem- 
bran 200  000  cél/ml,  en  0,3%  de  agar,  20%  suero  fetal 
bovino  (SFB),  e  IMDM,  en  cajas  de  Petri  de  35  mm  de 
diámetro  por  10  mm  de  alto,  en  presencia  de  las 
cltoquinas:  Interleuqulna  3  (rlL3  a  la  concentración  de 
20  ng/ml),  Factor  Estimulante  de  Colonias  Granuio- 
cíticas-Macrofágicas  (rCSF-GM  a  la  concentración  de 
20ng/ml)  y  Stem  Cell  Factor  (rSCF  a  la  concentración 
de  100  ng/ml).  Se  incuban  a  37''C,  en  atmósfera  satu- 
rada de  humedad  y  CO^  ai  5%,  analizando  los  cultivos 
a  los  10  días,  bajo  microscopio  invertido.  Las  agrupa- 
ciones de  más  de  40  células  se  consideran  como  colo- 
nias, mientras  que  aquellas  de  menos  de  40  células  se 
consideran  como  mícrocolon¡as'°. 

Para  las  CFU-GEMM  y  BFU-E.  se  siembran  200.000 
cél/ml,  en  0,8%  de  metilcelulosa,  20%  SFB.  10%  suero 
humano,  o  de  cordón  umbilical.  10%  medio  condiciona- 
do de  leucocitos  estimulados  con  fitohemaglutinina 
(PHA-CM),  1-2  U/ml  de  Eritropoyetina  (EPO),  y  0,001% 
2-Mercaptoetanol.  Se  incuba  a  37<'C,  en  atmósfera  sa- 
turada de  humedad,  y  CO,  al  5%.  analizando  los  culti- 
vos a  los  14  dfas.  bajo  microscopio  invertido. 

Cultivos  a  largo  término 

De  cada  muestra  se  siembran  100.000  cél/ml  en  un 
caso  y  200.000  cél/ml  en  otro,  en  frascos  de  25  cm^  de 
superficie  de  base,  en  un  total  de  6  mi  de  IMDM,  10% 
de  SFB  en  presencia  alternativamente  de:  IL- 
3+SCF+GM-CSF  (que  llamamos  en  las  figuras,  MI)  y 
suero  de  la  misma  muestra  (SA).  Se  incuba  a  37°C  en 
atmósfera  saturada  de  humedad,  y  CO,  ai  5%.  A  los  7 
días  se  extrae  la  mitad  del  medio  con  las  células,  y  se 
realiza  el  recuento  de  éstas,  reponiendo  el  medio,  sue- 
ro, y  estimulantes  correspondientes,  a  la  vez  que  se 
efectúan  cultivos  en  medio  semisólido  de  las  células 
extraídas,  con  el  fin  de  poner  en  evidencia  los  tipos  de 
progenitores  presentes". 

Se  repite  este  procedimiento  cada  siete  días,  durante 
cinco  semanas,  monítoreando  el  contenido  celular  bajo 
microscopio  invertido  y  el  número  de  colonias  obteni- 
das de  los  cultivos  en  medio  semisólido. 

Ensayos  con  sueros  diferentes 

Para  estudiar  el  poder  de  estimulación  del  suero  de 
SCUH,  se  efectuaron  cuatro  ensayos,  comparando: 


1 .  Médula  ósea  nonrnal  (MO)  -i-  estimulante  versus  MO  + 
suero  de  MO  (sMO) 

2.  MO  +  estimulante  versus    MO  +  suero  de  SCUIH 

(sSCUH) 

3.  MO  +  sMO  versus    MO  sSCUH 

4.  Cordón  umbilical  estimulante  versus  cordón  umbilical 
+  sSCUH. 

En  todos  los  casos  se  siembran  las  células  en  culti- 
vo directo  en  medio  semisólido. 

Métodos  estadísticos 

Test  para  muestras  apareadas  de  Wilcoxon. 
Análisis  de  univarianza  para  comparación  en- 
tre grupos,  de  Okruskall  Wallls. 

Resultados 

Obtención  de  SCUH 

Se  obtuvieron  volúmenes  de  10  nnl  aproxima- 
damente, de  cada  muestra  de  SCUH.  El  número 

de  células  nucleadas  tuvo  una  media  de  9,6.10® 
células  por  mililitro  y  el  número  de  células 
mononucleares  recuperadas  luego  del  fracciona- 
miento en  gradiente  fue  de:  5,7.10®  células  por 
mililitro,  lo  que  representa  un  59,9%  de  recupe- 
ración celular. 

Cultivo  basal  en  medios  semisólidos 

La  mediana  de  CFU-GM  en  los  cultivos  en  agar 
es  de  165  colonias,  valor  que  está  dentro  de  los 
valores  que  presentó  la  MO  normal:  112(89-337). 
Sin  embargo,  la  dispersión  es  mucho  mayor,  ya 
que  el  valor  mínimo  observado  (5  colonias),  nun- 
ca se  presenta  en  una  médula  normal  (Tabla  1). 

Cultivos  a  largo  término 

La  figura  1A  muestra  el  número  de  células  re- 
cuperadas a  los  7.  14,  21,  28  y  35  días  a  partir 
del  día  O,  donde  se  sembraron  200.000  células/ 
mi,  en  presencia  de  citoquinas  (MI)  o  bien  SA.  Si 
bien  el  recuento  de  células  fue  bajo  al  día  7.  éste 
aumenta  hacia  el  día  21  en  presencia  de 
citoquinas. 

Los  valores  máximos  de  colonias  (Fig.  IB)  se 

observan  al  día  7,  en  presencia  tanto  de 
citoquinas  como  de  SA,  donde  se  mantienen  ni- 
veles altos  de  colonias  hasta  el  día  21. 
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TABLA  1.—  Cultivo  basal  en  agar  y  metilcelulosa  de  sangre  de  cordón  umbilical 

humano 


Número  de 
pacientes 

AGAR 
CFU-GM 

METILCELULOSA 
CFU-GM           CFU-GEMM  BFU-E 

19 

165  (5  -  526) 

94  (18  - 195)         2  (0  •  120)          52  (2  -  270) 

Cultivo  liquido  de  200.000  cél./ml.  COR 
citoquInM  (MI)  vvraus  sucre  autóloao  (SA) 


14  21 
DiMd»  cuino 


Cultivo  liquido  de  100.000  cél./ml.  con 
citoquIiiM  (MI)  v«rsu«  «u^re  autólogo  (8A) 


300 

250 

8200 

Í150 
8 

iloo 
so- 

o 


14 


21 


28 


35 


M  1 


8  A 


M  1 


8A 


Cultivo  liquido  de  200.000  cél./ml.  con 
citoquinas  (MI)  v«rsus  sucre  autóloso  (SA) 
aso- 


300 
2SO 

S200 
160 
100 
60' 
O  ' 


\  

— 

-A — 

^^^^  * 

1 — V- 

 \ 

X  

14 


21 


28 


35 


Cultivo  liquido  de  100.000  oél./ml.  con 
eltoquinas  (MI)  vcrsus  suero  autólogo  (8A) 


30O 

250 
200 

I" 

100 
50- 
O  ■ 


— x_ 

14  21 

Olu  d*  oitlvo 


28 


36 


M  1 


8  A 


Fig.  1. 


M  1 


S  A 


Fig.  2. 


Para  comprobar  que  la  disminución  en  el  nú- 
nnero  de  células  en  suspensión  al  día  7  se  debía 
posiblemente  a  una  disminución  de  los  nutrientes 
por  un  exceso  de  células  sembradas,  se  proce- 
dió a  realizar  el  mismo  protocolo,  pero  sembran- 
do al  di'a  O,  100.000  células/ml  (Fig.  2).  Efectiva- 
mente, el  efecto  competitivo  desapareció  al  día  7, 


observándose  una  cierta  disminución  en  el  día  14 
en  el  recuento  de  células,  mientras  que  el  núme- 
ro de  colonias  permanecía  elevado  en  presencia 
de  MI  y  bajo  en  presencia  de  SA. 

Ocho  pacientes  desarrollaron  colonias  hasta  el 
di'a  35  de  cultivo  en  medio  líquido  (Tabla  2),  los 
mismos  que  en  cultivo  directo  mostraron  un  pro- 


TABLA  2. —  Resultados  de  ocho  SCUH  cuyos  cultivos  dieron  coionias  hasta  el  día  35 


Número 
de  casos 

AGAR 
CFU-GM 

METILCELULOSA 
CFU-GM  CFU-GEMM 

BFU-E 

8 

50  <  254.7  <  526 

67  <  118,6  <  195          0  <20<120 

4  <  86,5  <  270 
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medio  de  CFU-GM  de  254,7  (valor  que  es  supe- 
rior a  la  mediana  de  todos  los  casos  estudiados, 
que  es  de  165). 

Ensayos  con  suero  autólogo 

En  la  Fig.  3  se  comparan  diferentes  grupos, 
analizando  la  significación  entre  ellos: 

1)  Cuando  se  comparó  la  MO  estimulada  con 
factores  estimulantes  de  colonias  (media:  259,8) 
versus  MO  estimulada  con  su  correspondiente 


suero  (sMO):  (media:  231,4),  no  hubo  diferencia 
significativa,  p:  0,398. 

2)  Cuando  se  comparó  la  MO  estimulada  con 
factores  estimulantes  de  colonias  (media:  169) 
versus  MO  estimulada  con  suero  de  SCUH 
(sSCUH)  :  (media:  296,3),  se  observó  que  existía 
diferencia  significativa,  p:  0,0277. 

3)  Cuando  se  comparó  la  MO  estimulada  con 
sMO  (media:  336)  versus  MO  estimulada  con 
sSCUH  (media:  418,8),  no  se  observó  diferencia 
significativa,  p:  0,0759. 


Ensayos  con  sueros  en  médula  ósea 

y 

sangre  de  cordón  umbilical  humano. 


Comparación  entre  grupos:  p 


4.   g    SCUH+CSF  versus  ^    SCUH+sSCUH  p=0,0037  * 


Referencia  abreviaturas: 

MO  :      Médula  ósea  humana 
sMO  :    Suero  de  médula  ósea. 
sSCUH:  Suero  de  sangre  de  cordón 
umtHlical  humano. 

CSF  :    Factores  estimulantes  de  colonias. 
SCUH  :  Sangre  de  cordón  umbilical 
humano. 
* :  Diferencia  significativa. 

Fig.  3. 


TABLA  3. —  Análisis  de  univarianza  de  MO  y  SCUH  frente  a  sueros  de  SCUH 


Niimero  Desvío  Error 

Niimero  promedio  Varianza  standard  standard 

de  colonias 


MO  14  99,3  2150,4  46,4  12.4 

SCUH  13  362,3  11491,7  107,2  29.7 


303 


MEDICINA 


Volumen  57  -  N»  3. 1997 


4)  Cuando  se  comparó  SCUH  estimulado  con 
factores  estimulantes  de  colonias  (media:  223,5) 
versus  SCUH  estimulada  con  sSCUH  (media: 
114,4),  se  observó  que  existía  diferencia  signifi- 
cativa, p:  0.0037. 

Con  el  análisis  de  univarianza  para  compara- 
ción entre  grupos,  de  Krusicall  Wallis,  (T3)  se  ob- 
serva que  los  valores  de  los  ensayos  de  SCUIH 
estimulados  con  suero  autólogo  presentan  una 
gran  dispersión,  hecho  que  no  ocurre  con  MO  en 
las  mismas  condiciones,  lo  que  indica  la  existen- 
cia de  una  gran  variabilidad  entre  cada  muestra 
de  SCUH. 


Discusión 

En  el  año  1978,  Fauser  y  Messner^  publican 
el  primer  trabajo  sobre  la  presencia  de  progeni- 
tores hemopoyéticos  en  SCUH.  Luego,  otros  au- 
tores demuestran  que  éstos  se  encuentran  en 
número  elevado,  y  poseen  un  alto  potencial 
proliferatlvo^  encontrando  además  ser  aún  más 
primitivos  que  los  de  MO,  dado  que  son  capaces 
de  generar  células  inmaduras  en  cultivos  secun- 
darios. Hoy  se  sabe  que  la  SCUH,  contiene  cé- 
lulas T  más  primitivas  que  las  de  MO,  con  alta 
actividad  Helper-Supresora  y  con  un  menor  po- 
tencial de  inducción  de  GVHO  (grañ  versus  host 
diseasé).  Por  todas  estas  características,  la 
SCUH  tiene  la  capacidad  de  ofrecer  menor  recha- 
zo en  transplantes  alogeneicos. 

Debido  a  la  poca  cantidad  de  sangre  recupe- 
rada de  la  placenta,  se  ha  considerado  la  posibi- 
lidad de  aumentar  el  pool  de  células  progenitoras 
transplantables,  de  manera  tal  de  poder  realizar 
el  transplante  en  individuos  adultos.  Para  esto,  se 
han  ideado  cultivos  a  largo  término  en  medio  lí- 
quido^, con  el  fin  de  inducir  un  aumento  en  el 
número  de  estos  progenitores. 

Carow  y  Broxmeyer'^  en  el  año  1993,  demues- 
tran que  el  plasma  de  SCUH,  produce  un  aumento 
en  la  capacidad  de  replaqueo.  Observan  además 
que  ejerce  un  efecto  estimulatorio  en  cultivos  de 
SCUH  mayor  que  en  los  de  MO  y  que  el  efecto 
producido  por  dicho  plasma  es  mucho  mayor  que 
el  de  las  citoquinas  involucradas  en  la  hematopo- 
yesis. Por  otro  lado  Traycoff  y  coP^  estudian  el 
efecto  del  plasma  de  SCUH  sobre  la  progresión 
del  ciclo  celular  de  las  células  CD344-  HLA  DR+, 
sea  de  SCUH  como  de  MO.  En  SCUH  observan, 


que  en  presencia  de  10%  de  plasma  y  de  SCF, 

éste  ejerce  un  efecto  sinérgico  produciendo  la 
salida  de  la  fase  G0/G1  mucho  más  rápidamen- 
te que  al  incubar  solamente  con  SCF,  mientras 
que  en  MO  estas  respuestas  no  son  tan  signifi- 
cativas. 

En  este  trabajo  observamos  que  el  número  de 
colonias  desarrolladas  en  medio  semisólido  de 

progenitores  presentes  en  SCUH  se  aproxima  al 
de  MO  si  bien  las  colonias  obtenidas  de  SCUH 
están  constituidas  por  un  número  mayor  de  célu- 
las, lo  cual  indicaría  que  se  originarían  de  proge- 
nitores más  inmaduros. 

En  ios  cultivos  líquidos  (Fig.  1  y  2)  observa- 
mos que  el  suero  extraído  de  SCUH  estimula  la 
proliferación  de  los  progenitores  de  igual  manera 
que  las  citoquinas  utilizadas,  lo  cual  evidenciaría 
que  en  el  suero  existirían  factores  estimulantes 
en  niveles  muy  altos  promoviendo  asi  una  eleva- 
da proliferación  celular.  Se  observa  un  máximo 
de  colonias  al  día  7,  y  otro  al  día  21,  lo  que  indi- 
ca que  en  el  suero  existen  factores  que  poseen 
la  capacidad  de  inducir  aumento  en  el  número  de 
células  progenitoras.  Todas  estas  consideracio- 
nes están  referidas  a  los  ensayos  donde  se  sem- 
braron 200.000  células/ml,  ya  que  al  sembrar 
100.000  células/ml,  no  se  obtuvieron  valores  tan 
elevados  de  células  ni  de  colonias. 

Es  de  destacar  que  cuando  aumenta  el  núme- 
ro de  células  en  cultivo  líquido,  disminuye  el  nú- 
mero de  colonias  en  medio  semisólido  y  vicever- 
sa. Pensamos  que  este  hecho  sería  debido  a  la 
menor  disponibilidad  de  nutrientes  en  el  medio 
cuando  la  concentración  celular  se  hace  muy  ele- 
vada, por  ejemplo  al  sembrar  200.000  células/ml, 
causando  un  freno  en  la  profileración  de  proge- 
nitores, que  se  traduciría  en  un  menor  número  de 
colonias  desarrolladas.  Obsérvese  la  disminución 
en  el  número  de  células  que  se  produce  en  la 
primera  semana.  En  cambio,  al  sembrar  100.000 
células/ml,  la  concentración  celular  no  se  ve  tan 
afectada. 

El  suero  de  SCUH  tiene  un  elevado  poder 
estimulador  en  cultivos  de  MO  y  de  SCUH  que  es 
superior  a  los  factores  estimulantes  de  colonias 
exógenos  utilizados  por  nosotros.  Sin  embargo,  en 
presencia  de  suero  de  un  dador  normal  el  poder 
estimulador  no  difiere  significativamente,  lo  cual 
podría  deberse  a  que  el  suero  de  SCUH  no  se  utili- 
zó en  forma  inmediata  y  debió  congelarse,  desac- 
tivándose así  los  factores  estimulantes  presentes 
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en  él.  Además,  de  cultivos  directos  en  metilcelulosa 
para  colonias  de  CFU-GEMM  en  presencia  de  sue- 
ro fresco  de  SCUH,  se  obtuvieron  Ixirsts  con  ma- 
yor hemoglobinización  que  los  correspondientes 
cultivados  con  sueros  no  frescos,  lo  cual  indicaría 
que  en  estas  últimas  la  Epo  podría  haberse 
desactivado  (datos  no  consignados). 

El  análisis  de  univaríanza  muestra  que  el  nú- 
mero de  colonias  obtenidas  en  SCUH  estimulada 
con  suero  autólogo  (SA)  presenta  una  gran  dis- 
persión, lo  que  no  ocurre  con  MO  en  las  mismas 
condiciones.  Esto  sería  debido  a  la  existencia  de 
una  gran  variabilidad  entre  las  muestras  de  SCUH 
y  no  a  diferencias  en  el  potencial  estimulador  de 
los  sueros.  Se  descarta  diferencias  en  la  calidad 
de  las  muestras  ya  que,  como  se  dijo  anteriormen- 
te, éstas  fueron  colectadas  con  el  mismo  cuida- 
do y  con  los  mismos  recaudos  y  además  en  la 
separación  en  gradiente,  se  obtuvieron  valores  de 
recuperación  celular  que  normalmente  encontra- 
mos en  nuestro  laboratorio. 

El  análisis  in  vitro  de  los  progenitores  hemopo- 
yéticos,  permite  conocer  más  a  fondo  el  compor- 
tamiento de  esta  población  celular,  que  por  las 
caracterfsticas  antes  enumeradas,  ha  sido  utili- 
zada con  éxito  en  transplantes  alogeneicos'* 
Esta  sangre  que  es  generalmente  descartada,  es 
de  muy  fácil  obtención  y  puede  además  ser  con- 
gelada sin  pérdida  de  su  pote^cialidad'^  lo  que 
llevó  a  iniciar  el  establecimiento  de  un  programa 
de  reserva  de  sangre  de  placenta^*. 

Los  ensayos  presentados  en  este  trabajo  evi- 
dencian sin  embargo  que  existe  una  gran  varia- 
bilidad entre  las  muestras  de  SCUH  en  cuanto  al 
número  de  colonias  que  desarrollan  in  vitro,  te- 
niendo en  algunos  casos  un  desarrollo  nulo.  ¿Se 
podría  en  tal  caso  creer  que  estas  muestras  no 
ofrecen  suficientes  progenitores  para  ser  trans- 
plantados'' Por  otra  parte,  observamos  que  aque- 
llas muestras  que  poseen  un  alto  desarrollo  de 
colonias,  mantienen  la  hematopoyesis  en  medio 
líquido  por  mucho  tiempo,  lo  que  indicaría  que  el 
pool  de  progenitores  presentes  poseería  un  alto 
potencial  proliferativo.  ¿Son  éstas  \Ba  muestras 
que  deben  tenerse  en  cuenta?  Será  necesario  en 
todo  caso  conocer  la  relación  que  existe  entre 
estos  factores  y  el  restablecimiento  del  paciente 
transplantado. 

Vimos  también  que  es  posible  aumentar  el 
número  de  células  en  cultivo  líquido,  y  que  sobre 
la  expansión  de  las  células,  el  suero  de  SCUH  tie- 


ne un  efecto  importante,  aún  hasta  el  día  21  de 
cultivo.  Este  elevado  poder  de  estimulación  se 
observa  también  sobre  el  desarrollo  de  las  colo- 
nias. 

Como  conclusión  final  podemos  afirmar  que 
es  posible  obtener  in  vitro  expansión  de  células 
de  sangre  de  cordón  umbilical  humano,  lo  cual 
permitiría  disponer  de  mayor  número  de  proge- 
nitores, en  los  casos  en  que  fueran  necesarios 
para  el  transplante  en  adultos. 
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Summary 

in  vitro  study  of  hemopoietic  progenitors  in 
tiuman  umbilical  cord  blood  treated  with  cUfferent 
cytokines  and  autologous  serum 

The  aim  was  to  obtain  the  ex  vivo  expansión 
of  human  umbilical  cord  blood  (HUCB)  cells.  A 
total  of  19  samples  were  assayed  to  evalúate  the 
number  and  type  of  hemopoietic  progenitor  cells, 
their  proliferating  capacity  and  the  stimulating  po- 
tency  of  cord  blood  serum.  Mettiods:  a)  CFU-GM, 
CFU-GEMM  and  BFU-E  cultures  in  the  presence 
of  CSF,  BM  serum  or  HUCB  serum;  b)  35  day 
LTC  in  liquid  media  whether  in  presence  of  IL- 
3+GM-CSF+SCF  or  autologous  serum  (AS).  Cells 
were  demidepopulated  at  7-day  intervals  and 
fresh  médium  and  cytokines  were  added.  Har- 
vested  cells  were  cultured  in  bone  marrow  (BM)/ 
SM  and  colonies  were  evaluated  after  10  days. 
Results:  The  mean  number  of  CFU-GM  was  simi- 
lar to  BM  valúes;  the  máximum  number  of  colo- 
nies was  observed  at  day  7  and  remained  high 
until  day  21  whether  in  addition  of  cytokines  or 
AS.  A  total  of  8  samples  gave  risa  to  colonies  up 
to  day  35;  these  samples  showed  higher  valúes 
than  BM  in  SM;  HUCB  serum  has  a  great  stimu- 
lating effect  on  BM  cells  and  HUCB  cells  com- 
pared with  nonspecific  stimulating  factors;  moreo- 
ver,  HUCB  showed  a  large  dispersión.  Conclu- 
sión: 1)  HUCB  contains  a  high  number  of  hemo- 
poietic progenitor  cells  with  a  large  dispersión 
coefficient,  2)  HUCB  plasma  has  a  great  sti- 
mulatory  capacity,  3)  ít  is  possible  to  induce  the 
expansión  of  HUCB  progenitors  in  LTC  either  in 
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the  presence  of  cytokines  or  of  AS  without  loss 
of  potency. 
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Donde  no  hay  libros  hace  frío.  Vale  para  las  casas,  las  ciudades,  los  países.  Un  frío 
de  catoclismo,  un  páramo  de  amnesia. 

María  Elena  Waish 
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APORTE  DE  ACIDOS  GRASOS  ESENCIALES  DE  LAS  SERIES  n-6  Y  n-3  A  LA  DIETA 
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Resumen  Se  estudió  la  composición  de  los  ácidos  grasos  de  los  I (pidos  musculares  de 
los  pescados  comestibles  del  río  Paraná:  Dorado  (Salminus  maxillosus),  Boga 
(Loporinus  affinis),  Patí  (Luciopimelodus  pati)  y  Surubí  (Pseudopiatístoma  coruscans)  con 
el  fin  de  conocer  su  valor  alimenticio  en  cuanto  al  aporte  de  ácidos  grasos  esenciales  de 
las  series  n-6  y  n-3.  Las  carnes  de  estos  pescados  son  relativamente  magras  y  sus  lípidos 
contienen  sólo  entre  35%  y  38%  de  ácidos  grasos  saturados.  Todos  los  pescados  estu- 
diados tienen  cantidades  substanciales  de  ácidos  polietilénicos  n-6,  principalmente  linoleico 
y  araquidónico  y  de  ácidos  n-3,  principalmente  los  ácidos  docosahexenoico,  docosapen- 
tenoico,  eicosapentenoico  y  a-linolénico.  La  carne  de  Patí  es  la  que  más  ácidos  n-6  aporta 
a  la  cHeta  con  un  valor  índice  de  306  mg  por  100  g  de  músculo  y  le  siguen  Boga,  Dorado 
y  Surubí.  La  mayor  proporción  de  ácidos  n-3  es  aportada  por  los  músculos  de  Dorado 
con  183  mg  por  100  g  de  músculo  y  le  siguen  Patí,  Boga  y  Surubí.  Más  del  90%  de  los 
lípidos  que  aportan  estos  ácidos  son  triaciigliceroles  para  el  Dorado.  Boga  y  Patí.  En  el 
caso  del  Surubí,  del  orden  del  60%  son  tríacligliceroles  y  el  resto  fosfolípidos.  El  conteni- 
do de  colesterol  de  la  carne  de  los  pescados  de  agua  dulce  analizados  no  pasa  de  4,7 
pg  por  gramo  de  músculo  para  el  Patí  y  es  menor  para  los  otros  ejemplares  estudiados. 
Los  pescados  considerados  resultan  ser  una  buena  fuente  de  ácidos  grasos 
polínosaturados  tanto  n-6  como  n-3  para  la  dieta  de  la  población  mediterránea  del  país. 

Palabras  clave:  ácidos  grasos  esenciales  en  pescados,  ácidos  grasos  n-3,  ácidos  grasos 
n-6,  ácido  docosahexenoico,  nutrición 


Si  bien  en  1929  Burr  y  Burr'  demostraron  la 
esencialidad  de  los  ácidos  grasos  linoleico  y 
a-linoléníco  en  la  dieta  de  la  rata  pasaron  varias 
décadas  antes  que  se  demostrara  la  importancia 
de  esos  ácidos  y  sus  ácidos  polietilénicos  deriva- 
dos por  desaturación  y  elongación,  series  n-6  y 
n-3  respectivamente,  en  la  fisiología  humana^. 

Los  ácidos  más  importantes  de  estas  seríes 
son  el  ácido  eicosatrienoico  o  díhomogama 
linolénico  (20:3n-6)  y  el  araquidónico  (20:4n-6)  de 
la  serie  linoleica  o  n-6  y  el  eicosapentenoico 


Recibido:  22-IV-1996  Aceptado:  28-VIII-1996 

Dirección  postal:  Dr.  Rodolfo  R.  Brenner,  INIBIOLP, 
Facultad  de  Ciencias  Módicas,  Calles  69  y  120,1900  La  Plata, 
Argentina 


(20:5n-3)  y  docosahexenoico  (22:6n-3)  de  la  se- 
rie a-línolénica  o  n-3.  Los  ácidos  20:3n-6,  20:4n- 
6  y  22:5n-3  se  transfonnan  en  el  organismo  en 

eicosanoides  con  importantes  funciones  en  la 
agregación  plaquetaria,  inflamación,  etc. 

Los  ácidos  linoleico  y  a-linolénico  de  la  dieta 
humana  se  transforman  respectivamente  en 
20:3n-6  y  20:6n-3  y  22:6n-3  en  el  hombre**.  Sin 
embargo,  la  reactividad  de  las  enzimas  desa- 
turantes involucradas  en  esas  transformaciones 
en  humanos  no  es  muy  grande,  de  modo  que  re- 
sulta importante  recibir  directamente  en  la  dieta 
los  ácidos  alteunente  no  saturados,  especialmen- 
te los  ácidos  de  la  serie  n-3:  20:5n-3  y  22:6n-3*. 
La  ingestión  directa  de  estos  ácidos  de  la  serie 
n-3  en  cantidad  suficiente  pero  siempre  balancea- 
da^' ^  con  los  de  la  serie  n-6  es  muy  necesaria 
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fundamentalmente  para  el  recién  nacido,  pero 
también  para  el  adulto.  En  el  caso  del  recién  na- 
cido tienen  importancia  para  el  desarrollo  cere- 
bral dado  que  forman  parte  de  las  membranas  del 
tejido  nervioso^ 

Los  peces  marinos  son  muy  ricos  en  ácidos  de 
la  serie  n-3,  especialmente  los  20:5n-3  y  22:6n-3 
que  se  encuentran  depositados  en  sus  triacil- 
gliceroles  y  fosfolípidos.  En  consecuencia  consti- 
tuyen la  fuente  alimenticia  más  importante  de  esos 
ácidos  y  es  recomendada  en  el  mundo  entero.  Los 
Ifpidos  de  los  animales  terrestres  poseen  princi- 
palmente ácidos  polietilénicos  de  la  serie  n-6  y 
entre  ellos  el  ácido  araquidónico  (20:4n-6).  Dado 
que  en  nuestro  país  existe  un  consumo  importante 
de  pescados  de  agua  dulce  en  la  cuenca  del  río 
Paraná  interesa  conocer  el  aporte  que  ellos  ha- 
cen de  ácidos  polietilénicos  n-3  y  n-6  que  no  es 
el  mismo  de  los  peces  marinos  y  así  balancear  las 
dietas.  Este  es  el  objetivo  del  presente  trabajo. 

Hace  varias  décadas  ya  habíamos  estudiado 
la  composición  de  los  ácidos  grasos  de  las  gra- 
sas de  depósito  de  los  peces  del  Río  de  la  Plata: 
sábalo  (Prochilodus  lineatus)^"*  ^\  annado  (Pte- 
rodoras  granulosus)'*,  boga  (Leporinus  affinis)" 
y  bagre  blanco  (Pimelodus  albicans)'"  y  demos- 
trado la  presencia  de  ácidos  22:  6n-3  en  ellos.  Sin 
embargo,  las  composiciones  halladas  por  los 
métodos  en  boga  en  aquella  época  (destilación 
fraccionada  a  alto  vacío)  eran  muy  imprecisas,  de 
modo  que  es  necesario  actualizarlas  por  croma- 
tografía gaseosa  capilar. 

Material  y  métodos 

Pescados  y  teíldos  stíecdonados 

Se  analizaron  los  ácidos  grasos  de  los  siguientes 
pescados  comestibles:  Dorado  (Salminus  maxillosus). 

Boga  (Leporinus  affinis),  Patí  (Luciopimelodus  pati)  y 
Surubí  (Pseudoplatistoma  coruscans}.  Son  peces  del  río 
Paraná,  obtenidos  (Erectamente  de  una  pescadería  de 
Rosarlo  en  septiembre  1995  y  que  se  recibieron 

eviscerados  y  congelados.  El  peso  de  esos  pescados 
era  superior  a  1  kg  y  en  el  caso  del  Surubí  superEd}a 
los  4  kg. 

En  todos  los  pescados  se  separó  la  parte  de  mús- 
culo comprendida  entre  la  aleta  dorsal  y  ventral.  Se 
separó  la  dermis  que  se  descartó.  En  el  caso  del  surubí, 
se  obtuvieron  dos  muestras  dado  que  mostraba  diferen- 
cias la  zona  dorsal  de  la  zona  ventral  y  se  denomina- 
ron surubí  d  y  surubí  v. 


Extracción  de  lípidos  totales  y  con^josldón  de  áxMos 
grasos 

Las  muestras  de  músculo  de  los  pescados  fueron 

homogenelzadas  en  mortero  y  los  lípidos  extraídos  con 
CIjCHiHOCH,  (2:1  )'5  y  lavados.  Una  alícuota  de  la  so- 
lución fue  empleada  para  determinar  la  cantidad  de 
lípidos  totales  por  gravimetría. 

En  los  lípidos  totales  se  determinó  ia  composición 
cuali-  y  cuantitativa  de  los  ácidos  grasos  por  cromato- 
grafía gaseosa  capilar  y  temperatura  programada.  Para 
ello  a  una  alícuota  de  los  lípidos  totales  se  le  agregó  un 
estándar  interno  de  ácido  eicosanoico  (20:  0),  se 
saponificó  la  muestra  y  se  esteríficaron  los  ácidos  grasos 
con  metanor*. 

La  composición  de  ios  ásteres  metílicos  de  los  ácidos 
grasos  se  analizó  en  un  cromatógrafo  Shimadzu  GC-9A 
usando  una  columna  capilar  Omega  wax  250  de  30  m  con 
0,25  mm  ID.  Las  condiciones  de  trabajo  fueron:  tempera- 
tura de  inyección  250<'C.  temperatura  del  detector  250'C, 
temperatura  inicial  de  columna  1 85"^  durante  3  min  segui- 
da de  un  incremento  de  3°C/min  y  una  temperatura  final 
de  230°C  durante  1 9  min.  Cohík}  gas  de  transporte  se  usó 
helio.  La  relación  del  «spiit»  fue  1 :50.  Los  ásteres  metílicos 
de  ios  ácidos  grasos  se  identificaron  comparando  las  mues- 
tras con  estándares  auténticos  y  en  base  a  sus  tiempos 
de  retención  relativos.  Los  resultados  se  expresaron  como 
porcentaje  relativo  de  ácidos  grasos  y  como  pg  de  ácido 
por  gramo  de  músculo. 

Fraccionamiento  de  los  lípidos  totales  en  polares  y 
nmutroa 

Entre  50  y  100  mg  de  los  lípidos  totales  de  cada  pes- 
cado se  redisoMeron  en  3  mi  de  ctoroformo  y  se  les  agre- 
gó 25  veces  su  peso  de  ácido  silícico  activado,  agitando 
vigorosamente  un  minuto.  De  esta  manera  los  fosfolípidos 
(lípidos  polares)  quedan  adheridos  al  ácido  silícico,  y  los 
trlacligliceroles  (lípidos  neutros)  permanecen  solubles.  Se 
los  filtró  en  un  Buchner  con  placa  filtrante  y  se  lavó  el 
precipitado  dos  veces  con  cloroformo,  reuniendo  los  la- 
vados con  el  soluble.  Constituyen  los  lípidos  neutros.  Los 
fosfolípidos  se  eluyen  del  ácido  silícico,  lavándolo  tres 
veces  con  2  mi  de  metanol.  Ambas  fracciones  fueron 
cuantificadas  gravimétrica-mente  expresándose  los  resul- 
tados como  porcentajes  del  total  de  lípidos. 

Cada  fracción  de  lípidos  neutros  y  polares  fue  anali- 
zada por  cromatografía  gaseosa,  determinándose  la  com- 
posición de  los  ácidos  grasos  según  se  indicó  anterior- 
mente. 

Contenido  de  cdesterol 

El  contenido  de  colesterol  de  las  muestras  de  lípidos 
totales  de  cada  pescado  fue  determinado  previa 
saponificación  de  los  mismos  y  extracción  del  Insapo- 
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nificable  con  éter  de  petróleo  en  medio  alcalino.  Se  utili- 
zó la  técnica  de  Huang  et  al.^' 

Resultados 

El  contenido  de  lípidos  en  los  tejidos  animales 
no  es  un  valor  constante  y  varía  según  la  espe- 
cie, zona  considerada,  etc.  En  nuestro  estudio  tie- 
nen el  valor  de  indicadores  para  la  «carne»  de  la 
zona  lateral  del  cuerpo  de  los  pescados.  En  los 
pescados  de  agua  dulce  estudiados  se  observa 
cierta  variación  según  la  especie  (Tabla  1).  La 
Boga  y  el  Patí  tienen  porcentajes  superiores  al 
3%.  el  Dorado  2,57%  y  el  Surubí  según  la  zona 
considerada  alrededor  del  1%.  En  consecuencia, 
el  aporte  de  lípidos  en  la  dieta  humana  será  más 
bajo  consumiendo  Surubí. 

La  composición  detallada  de  los  ácidos  grasos 
de  los  lípidos  totales  musculares  de  esos  pesca- 
dos está  compilada  en  la  Tabla  2.  En  todas  las 
muestras  la  composición  es  complicada,  con  un 
predominio  de  ácido  oleico  (18:1n-9)  que  es  con- 
siderado muy  adecuado  en  la  dieta  del  punto  de 
vista  cardiovascular  y  un  total  de  ácidos 
monoetilénicos  entre  el  valor  mínimo  de  36%  para 
el  Surubí  d  y  51%  máximo  para  la  Boga.  Todos 
los  pescados  analizados  tienen  un  valor  muy 
constante  y  relativamente  bajo  de  ácidos  grasos 
saturados  entre  35%  y  38%  constituido  principal- 
mente por  ácido  palmítico  y  en  segundo  lugar 
esteárico:  que  son  los  factores  lipidíeos  negativos 
en  las  enfermedades  cardiovasculares. 

El  valor  nutricional  de  estos  pescados  radica, 
sin  embargo,  en  el  contenido  de  ácidos  de  la  se- 
ries  n-6  y  n-3.  Ambas  series  se  hallan  presentes 
a  diferencia  de  los  peces  marinos  que  sólo  poseen 
la  serie  n-3.  La  serie  n-6  está  representada  prin- 
cipalmente por  el  ácido  linoleico  y  en  menor  pro- 


TABLA  1. —  ContarMo  d0  lípidos  en  la  come  do 

pescado 


TABLA  2.—  Porcentaje  de  ácidos  grasos  en  lípidos 
totales 


Especie 

mg  líp/g  músculo 

%  de  lípidos 

Dorado 

25,67 

2.57 

Boga 

38,74 

3,87 

Patí 

34,52 

3.45 

Surubí  V 

16.56 

1,66 

Sumbf  d 

8,62 

0.86 

Ac.  graso 

Dorado 

Boga 

Patí 

Surubí 

V 

Surubí 
d 

12:0 

— 

— 

— 

0,28 

0.55 

14:0 

0,54 

2.31 

0.38 

1.81 

0.23 

Ant.  15:0 

0,68 

— 

0,48 

— 

— 

15:0 

0,34 

0,41 

0,22 

0,53 

0,47 

16:0 

23,98 

27,79 

28,01 

26,63 

26,16 

16:1  n-7 

9.96 

9.00 

12,04 

5.41 

4.80 

7  Me  16:0 

0.39 

— 

0.42 

0,47 

0,28 

leo  17:0 

0.43 

— 

0.38 

0.66 

0,41 

16:2  n-4 

1.15 

— 

— 

0.48 

0.82 

16:3  n-4 

0.68 

0,38 

— 

— 

— 

16:3  n-1 

— 

— 

0,10 

— 

— 

16:4  n-3 

— 

— 

0.12 

0.28 

0.43 

18:0 

8.70 

7.40 

7.02 

7.74 

7.76 

18:1  n-9 

35.11 

36.97 

27.28 

31.25 

27.86 

18:1  n-7 

0,25 

3,85 

5,90 

2,34 

2,28 

18:2  n-6 

4,32 

5,46 

7,21 

11,44 

12,40 

18:3  n-6 

0,28 

0,28 

0,27 

0,39 

0.39 

18:3  n-3 

2,90 

0.76 

2.71 

2,01 

1.84 

18:4  n-3 

— 

0.14 

— 

— 

— 

20:1  n-9 

1.71 

0,51 

1.40 

1.04 

0.95 

20:1  n-7 

— 

0,94 

— 

— 

— 

20:3  n-6 

0,51 

— 

0,53 

— 

0,42 

20:4  n-6 

2,11 

0,58 

1.92 

1.01 

3,67 

20:3  n-3 

0.41 

1.51 

— 

— 

— 

20:4  n-3 

0.48 

0.36 

0.36 

£v.9  1 1  w 

1  31 

0  TI 

0  as 

1  27 

22:1  n-9 

0.94 

21:5  n-3 

— 

0,18 

0,19 



0,26 

22:2  n-6 

0.43 

0,39 

— 

0,43 

0,58 

22:4  n-6 

0.30 

0.23 

0,49 

0.80 

1.13 

22:5  n-3 

1.21 

0.32 

0,25 

0.89 

1,16 

^c,.0  li  o 

1  fO  1 

^ ,  o  u 

Total 

100.00 

100.00 

100,00 

100.00 

100,00 

£  Ac.  sat. 

35.06 

6.94 

10.42 

14.07 

18,59 

£  Ac. 

monoinsat 

47.03 

51,27 

47,56 

40,04 

35,89 

Z  n-3 

8,12 

3,51 

5,00 

7,29 

8,85 

Zn-e 

7.95 

6,94 

10.42 

14,07 

18,59 

porción  por  el  ácido  araquidónico,  ambos  esen- 
ciales en  la  dieta  humana,  además  de  otros  com- 
ponentes menores  de  la  serie.  La  serie  n-3  está 
principalmente  representada  por  el  ácido 
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a-linolénico  y  el  docosahexenoico,  éste  muy  im- 
portante en  la  función  cerebral  y  en  la  retina,  aun- 
que también  hay  eicosapentenoico  y  otros  ácidos 

de  la  serie. 

El  pescado  que  más  porcentaje  de  ácidos  n-6 
posee  es  el  Surubí  y  el  que  menos  tiene  es  la 
Boga.  Sin  embargo,  debemos  ser  cautos  al  con- 
siderar cuál  es  el  pescado  que  aporta  más  ácidos 

de  esta  serie  en  el  músculo  debido  al  contenido 
diferente  de  iípidos.  Como  se  ve  en  la  Tabla  3  en 
la  que  se  expresan  las  composiciones  en 
microgramos  de  ácidos  aportados  por  gramo  de 
músculo  que  el  aporte  mayor  de  ácidos  n-6  lo 
hacen  el  Patí  (con  306  mg  por  1 00  g  de  tejido)  y 
en  orden  decreciente  la  Boga,  el  Dorado  y  en  úl- 
timo lugar  el  Surubí. 

En  lo  que  hace  a  los  ácidos  grasos  de  la  serie 
n-3  (Tabla  3)  el  pescado  más  recomendable  por 
su  aporte  mayor  sería  el  Dorado  (con  un  aporte 
de  183  mg  por  100  g  de  tejido)  y  en  forma  decre- 
ciente, el  Patí,  la  Boga  y  por  último  el  Surubí.  Eso 
ocurre  a  pesar  de  que  los  Iípidos  del  Surubí  d 
poseen  el  más  alto  porcentaje  de  ácido  22:  6n-3 
(Tabla  2). 

Los  Iípidos  musculares  de  los  pescados  fueron 

fraccionados  en  Iípidos  polares  (fosfolípidos)  y 
Iípidos  neutros  (triaciigliceroles)  y  en  la  Tabla  4 
se  detalla  la  distribución  correspondiente.  Se  ob- 
serva que  tanto  para  el  Dorado,  la  Boga  y  el  Patí 
los  triaciigliceroles  constituyen  más  del  90%  de  los 
Iípidos  de  los  tejidos  y  son  los  que  más  influyen 
en  la  composición  de  los  ácidos  grasos  de  la  «car- 
ne» de  esos  pescados.  Los  músculos  del  Surubí 
no  son  solamente  magros  sino  también  relativa- 
mente pobres  en  triaciigliceroles  y  entre  un  35  y 
45%  de  los  Iípidos  totales  son  fosfolípidos. 

La  composición  de  los  ácidos  grasos  de  los 
Iípidos  neutros  del  músculo  está  resumida  en  la 
Tabla  5.  En  ella  se  observa  la  presencia  de  áci- 
dos polietilénicos  de  ambas  seríes  n-6  y  n-3  en 
cantidades  substanciales,  salvo  en  la  Boga  don- 
de el  contenido  de  n-3  es  muy  bajo.  En  otras  pa- 
labras, estos  triaciigliceroles,  es  decir  las  grasas 
en  los  pescados:  Dorado,  Patí  y  aun  Boga,  son 
los  que  contribuyen  al  aporte  principal  de  los  áci- 
dos de  las  seríes  linoleíca  y  a-linoléníca  (Tabla  6). 

El  análisis  porcentual  de  ios  ácidos  grasos  de 
los  Iípidos  polares,  constituidos  principalmente  por 
fosfolípidos,  de  los  pescados  de  río  estudiados 
muestra  una  importante  concentración  en  todos 
los  ácidos  polietilénicos  n-6  y  n-3  (Tabla  7).  Esta 


es  una  característica  de  los  fosfolípidos  de  todas 
las  especies  animales.  En  especial  el  porcentaje 

de  ácido  araquidónico  oscila  alrededor  del  11% 
para  el  Patí  y  el  Surubí,  pero  sólo  llega  entre  el  2 
y  3%  para  Dorado  y  Boga.  Es  digno  de  remarcar 
el  aKo  porcentaje  de  ácido  docosahexenoico  ha- 


TABLA  3.—  Lípidos  totales.  Microgramos  de  áddo 
graso  por  gramo  de  músculo 


Ac.  graso 

Dorado 

Boga 

Patí 

Surubí 

V 

Surubí 
d 

12:0 

38 

39 

14:0 

121 

823 

110 

249 

16 

Ant  15"0 

154 

142 

15:0 

77 

146 

66 

73 

34 

\J  .  \J  \J 

1  870 

1fi'1  n-7 

7Aá 

7  Ma  16-0 

89 

124 

64 

20 

ko  17-0 

97 

112 

91 

29 

ifi-p  n-4 

ifi-Q  n_4. 

1  V*W  1  ™  1 

29 

16:4  n-3 

35 

38 

31 

18:0 

1.963 

2.641 

2.064 

1.064 

554 

18:1  n-9 

7.919 

13.202 

8.017 

4.293 

1 .991 

18:1  n-7 

57 

1.374 

1.733 

322 

163 

18:2  n-6 

974 

1.950 

2.117 

1.571 

887 

18:3  n-6 

62 

99 

80 

54 

28 

18:3  n-3 

654 

272 

797 

277 

132 

18:4  n-3 

50 

OOD 

184 

412 

OO 

20:1  n-7 

336 

20:3  n-6 

114 

157 

30 

20:4  n-6 

477 

207 

565 

139 

263 

20:3  n-3 

92 

538 

20:4  n-3 

107 

106 

49 

20:5  n-3 

296 

77 

90 

130 

91 

22:1  n-9 

278 

21:5  n-3 

66 

56 

19 

22:2  n-6 

97 

139 

60 

42 

22:4  n-6 

68 

83 

143 

109 

81 

22:5  n-3 

273 

113 

73 

123 

83 

22:6  n-3 

408 

136 

310 

384 

278 

Total 

22.554 

35.706  29.386 

13.738 

7.148 

Z  n-3 

1.830 

1.252 

1.468 

1.001 

632 

Z  n-6 

1.793 

2.478 

3.062 

1.932 

1.329 

310 
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TABLA  4.—  DistribiKión  de  los  lípidos  entre  neutros 
y  polares 


Especie 

%  lípidos  neutros 

%  lípidos  polares 

Dorado 

99,51 

0,49 

Boga 

96,77 

3,23 

Patí 

89,90 

10,10 

Surubí  V 

65,30 

34,70 

Surubí  d 

55,07 

44,93 

TABLA  5. —  Porcentaje  de  ácidos  grasos  esenciales 
importantes  en  lípidos  neutros 


Ac.  graso     Dorado  Boga    Patí    Surubí  Surubí 

V  d 
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TABLA  7. —  Porcentaje  de  ácidos  grasos  esenciales 
Importantes  en  lípidos  ptíares 


Ac.  graso 

Dorado 

Boga 

Patí 

Surubí 

V 

Surubí 
d 

18:2  n-6 

3,67 

5,11 

4.26 

5,98 

6,75 

18:3  n-3 

2,51 

0,85 

1,28 

1 ,12 

0,16 

20:4  n-6 

2,62 

3,23 

1 1 ,22 

10,92 

10,74 

20:5  n-3 

1,32 

3,96 

3,20 

3,62 

22:5  n-3 

1,51 

0.46 

4,21 

3,30 

3,46 

22:6  n-3 

4.41 

1.38 

15.79 

14.17 

14,85 

E  ac.  sat. 

42.63 

39.16 

34,28 

35,81 

34,15 

Z  ác. 

monoinsat 

36,53 

46.72 

16,69 

13,97 

13,23 

£n-3 

10,73 

3.58 

25,62 

22,95 

24.24 

£n-6 

8,06 

9.82 

21,24 

24,69 

25.56 

18:2  n-6 

3,94 

5,24 

6.39 

9.03 

8,79 

18:3  n-3 

3.28 

0,87 

2,96 

2.65 

2,36 

20:4  n-6 

2,18 

1,56 

1,30 

1,08 

1,16 

20:5  n-3 

1,57 

0,25 

0,82 

0,63 

0,63 

22:5  n-3 

0.83 

0.39 

0.96 

0.54 

0.38 

22:6  n-3 

1,99 

0,30 

1.35 

1.18 

1.29 

£  ác.  sat 

38.59 

38,03 

37,78 

34,67 

34.28 

Zác. 

monoinsat 

44,41 

50,33 

45,37 

48,42 

48,64 

I  n-3 

8.63 

1.81 

6,09 

5.00 

5.34 

£  n-6 

6,98 

8,41 

9,07 

11.41 

11.28 

liado  en  los  fosfolfpidos  del  Patí  (15,79%)  y 

Surubí  (entre  14,17  y  14,85%).  Los  mismos  pes- 
cados tienen  cantidades  significativas  de 
eicosapentenolco  (n-3)  y  docosapentenoico  (n-3). 
Tabla  7. 

La  contribución  al  valor  dietético  de  la  «carne» 

de  los  pescados  estudiados  en  cuanto  a  su  apor- 
te a  la  dieta  de  los  ácidos  polietilénicos  de  los 
fosfolípidos  puede  verse  en  la  Tabla  8.  En  ella  se 
observa  inmediatamente  que  el  aporte  en  peso  de 
los  ácidos  n-6  y  n-3  por  el  músculo  del  pescado 
es  muy  pequeño  en  el  Dorado  y  la  Boga,  pero 
adquiere  un  valor  significativo  en  el  Patí  y  Surubí. 


TABLA  6. —  Lípidos  neutros.  Microgramos  de  ácidos  TABLA  8. —  Lípidos  polares.  Microgramos  de  ácidos 
grasos  esenciales  Importantes  por  gramo  de  músculo     grasos  esenciales  imporfámtes  por  gramo  de  músculo 


Ac.  graso 

Dorado  Boga 

Patí 

Surubí 
v 

Surubí 
d 

Ac.  graso 

Dorado 

Boga 

Patí 

Surubí 

V 

Surubí 
d 

18:2  n-6 

683 

1.522 

1.307 

750 

328 

18:2  n-6 

2.53 

32,50 

70.06 

125,87 

122,43 

18:3  n-3 

568 

253 

605 

220 

88 

18:3  n-3 

1,73 

5,38 

21,00 

23,62 

2,97 

20:4  n-6 

378 

453 

266 

90 

43 

20:4  n-6 

1,81 

20,58 

184,76 

229,82 

194,31 

20:5  n-3 

272 

72 

168 

52 

24 

20:5  n-3 

0,91 

65,19 

67,40 

66,13 

22:5  n-3 

144 

113 

196 

45 

14 

22:5  n-3 

1.04 

2,92 

69,28 

69.36 

62,75 

22:6  n-3 

344 

86 

275 

98 

48 

22:6  n-3 

3,04 

8,81 

260,03 

298.10 

269,11 

Z  n-3 

1.493 

525 

1.244 

415 

199 

Z  n-3 

7,40 

22,79 

445,81 

513,96 

466,10 

Zn-6 

1.208 

2.442 

1.854 

947 

422 

1  n-6 

5.55 

62,47 

349,67 

519.86 

462,90 
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Ambas  series  son  aportadas  en  una  relación 
aproximada  1:1. 

Para  valorar  la  importancia  dietética  de  una 
carne  de  pescado  no  sólo  importan  la  proporción 
de  ácidos  grasos  polietilénicos  que  aporta  y  su 
relación  con  los  saturados  sino  también  su  con- 
tenido de  colesterol.  En  la  Tabla  9  se  observa  que 
el  contenido  de  colesterol  total  de  los  lípidos  de 
los  pescados  analizados  es  bajo  y  el  aporte  máxi- 
mo que  realizaría  la  carne  de  pescados  del  río 
Paraná  a  la  dieta  humana  sería  de  4,7  pg  por  gra- 
mo de  músculo  para  el  Patí,  de  4  pg  más  o  me- 
nos para  el  Surubf  y  de  menos  de  2  pg  para  el 
Dorado  y  la  Boga. 


TABLA  9 .—  Contenido  de  colesterol 


Especie 

%  colesterol  en 

\ig  de  colesterol/g  de 

lípidos  totales 

músculo 

Dorado 

0.71 

1.81 

Boga 

0,46 

1.79 

Patí 

1,33 

4,68 

Surubí  V 

2.48 

3,71 

Surubí  d 

4.30 

4,14 

Discusión 

Los  ácidos  grasos  de  las  series  linoleica  n-6  y 
a-linolénica  n-3  se  transforman  en  el  organismo 
de  acuerdo  a  los  conceptos  más  modernos  por 
medio  de  una  secuencia  de  reacciones  de 
desaturación,  elongación  y  ^-oxidación  según 
puede  verse  en  la  Fig.  V*.  Esto  significa  que  si 
bien  existe  un  significado  fisiológico  individual 


específico  de  ciertos  ácidos  polinosaturados  de 

las  seríes  mencionadas  tales  como  el  ácido 
eicosatrienoico  n-6  (dihomogama  linolénico), 
araquidónico  n-6,  eicosapentenoico  n-3  y 
docosahexenoico  n-3,  el  grupo  total  de  ácidos  n- 
6  y  n-3  tienen,  respectivamente,  un  valor  aNmen- 
ticio  conjunto.  Los  ácidos  grasos  de  la  serie  n-3 
compiten  con  los  ácidos  de  la  serie  n-6  en  la  cons- 
titución de  los  lípidos  de  los  tejidos  de  modo  que 
una  relación  balanceada  es  necesaria.  Además, 
el  ácido  araquidónico  n-6  produce  en  las 
plaquetas  Tromboxanos  2  de  poderosa  acción 
coaguladora  de  la  sangre,  en  cambio  el  ácido 
eicosapentenoico  de  la  serie  n-3  produce  también 
Tromboxanos  3,  competitivos  pero  de  muy  baja 
actividad,  de  modo  que  ambos  compiten  entre  sí 
desde  este  punto  de  vista.  Competencia  similar  en 
lo  que  se  refiere  al  efecto  inflamatorio  en  los  teji- 
dos se  observa  con  los  leucotrlenos  serie  4,  deri- 
vados del  araquidónico  n-6,  con  los  leucotrlenos 
serie  5  derivados  del  eicosapentenoico  n-3. 

Según  resulta  de  analizar  la  Tabla  1,  los  mús- 
culos del  Dorado,  Boga,  Patí  y  Surubf  son  has» 
tante  magros  en  el  contenido  lipídico,  sobre  todo 
el  Surubí.  Sin  embargo,  las  Tablas  2  y  3  mues- 
tran que  esos  lípidos  contienen  cantidades  signi- 
ficativas del  punto  de  vista  nutricíonal  de  ios  áci- 
dos grasos  n-3  y  también  n-6.  Por  consiguiente, 

8l  bien  no  se  comparan  con  los  peces  marinos 

muy  ricos  en  ácidos  n-3,  eicoapentenoico  y 
docosahexenoico,  tratándose  de  alimentos 
autóctonos  de  una  zona  poblacional  mediterránea 
como  es  Rosario  y  la  cuenca  del  Paraná,  pueden 
contribuir  exitosamente  a  aumentar  el  porciento 
alimenticio  de  esos  ácidos. 

Estos  peces  de  río  a  diferencia  de  los  mari- 
nos poseen  también  cantidades  significativas  de 


Prostaglandinas 
Serie  1 


Prostaglandinas 

Serle  2 
Tromboxanos 


Leucotrlenos 
8erto4 


Serie  n.6 

LInolelco  18:2 

i 

Y-linolénIco  18:3 

i 

Eicosatrienoico  20:3 

i 

Araquidónico  20:4 

i 

Adrénico  22:4 

i 

Tetracosatetraenoico  24:4 

i 

Tetracosapentenoico  24:5 


Reacción 


Serie  n-3 


^  elongiM 

< 


a-Linolénico  18:3 

>  ; 

Octadecatetraenoico  18:4 


Eicosatetraenoico  20:4 


Eicosapentenoico  20:5 

i 


Docosapentenoico  22:5 

>  ; 

Tetracosapentenoico  24:5 

<3ár*iiii»iw>  1 

Z_    Tetracosahoxenoico  24:6 
Docosahexenoico  22:6 


Prostaglandinas 
Serie  3 
Tromboxanos 


Leucotrlenos 
SwleS 


Docosapentenoico  22:5 

Fig.  1.—  Series  de  los  ácidos  grasos  esenciales  n-6  y  n-3  y  sus  transformaciones  en  el  organismo  animal. 
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los  ácidos  n-6,  línoleíco  y  araquidónico  que  tam- 
bién son  esenciales  en  la  nutrición.  Sus  cantida- 
des son  equivalentes  a  los  ácidos  n-3  (Dorado) 
o  aun  la  duplican  (Boga,  Patí  y  Surubí)  de  modo 
que  las  carnes  de  esos  pescados  son  también  re- 
comendables de  este  punto  de  vista. 

Según  Horrobin^  en  la  mayor  parte  de  las  cé- 
lulas la  relación  de  ácidos  grasos  n-6  a  n-3  está 
comprendida  entre  3-5:1  de  modo  que  en  los  pes- 
cados del  río  Paraná  considerados  hay  un  aporte 
mayor  relativo  de  ácidos  n-3  que  n-6  que  puede 
compensar  el  suministro  de  ácidos  grasos  n-6  de 
otras  fuentes  alimenticias  terrestres. 

De  las  Tablas  5  a  8  se  deduce  claramente  tam- 
bién que  excepto  para  el  Surubí  los  ácidos  grasos 
esenciales  musculares  son  principalmente  a|x>r- 
tados  por  los  trlaciiglíceroles,  es  decir  las  grasas, 
y  no  por  los  fosfolípidos  constituyentes.  De  cual- 
quier manera  el  valor  alimenticio  de  ambos  lípidos 
es  equivalente. 

Por  otro  lado  la  Tabla  9  muestra  que  el  conte- 
nido de  colesterol  total  de  las  carnes  de  los  pes- 
cados de  agua  dulce  estudiados  es  baja  especial- 
mente para  el  Dorado  y  la  Boga,  de  modo  que  no 
afectan  mucho  su  nivel  en  la  dieta. 

En  conclusión,  el  Dorado,  la  Boga,  el  Patí  y  el 
Surubí.  pescados  en  el  río  Paraná  son  una  bue- 
na fuente  alimenticia  humana  de  ácidos  grasos 
esenciales  de  la  serie  n-6  y  n-3  para  los  habitan- 
tes de  la  zona  y  aledaños,  si  bien  no  son  equiva- 
lentes a  los  peces  marinos  que  tienen  un  conte- 
nido más  alto  en  ácidos  grasos  n-3. 
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Summary 

Essentiai  fatty  acids  on  n-6  and  n-3  series 
supplied  to  human  <Uet  by  edU^  físh  from 
Paraná  rivar 

The  fatty  acíd  composition  of  muscle  lipids  from 
eadible  fl^  from  Paraná  river  such  as  Dorado 

{Salminus  maxillosus).  Boga  {Leporinus  affinis), 
Patí  {Lucicoimelodus  patí)  and  Surubí  {Pseudo- 
platistoma  coruscans)  was  studied  in  order  to 
detennine  their  food  valué  in  relation  to  essentiai 
fatty  acid  n-3  and  n-6  suppiy.  Flesh  from  these 


fishes  is  relatively  lean  and  its  lipids  oniy  contain 
35%  to  38%  saturated  fatty  acids.  Significant 
amounts  of  n-6  polyethyienic  acids,  malnly  linoleic, 
arachidonic  and  the  n-3  acids,  docosahexaenolc, 
docosapentaenoic,  eicosapentaenoic  and  a-li- 
nolenic  are  found  in  these  fishes.  Patí  flesh  is  the 
most  abundant  in  n-6  acids  with  a  valué  of  306 
mg/100  g  muscle,  followed  by  Boga,  Dorado  and 
Surubí.  A  large  proportion  of  n-3  acids  is  supplied 
by  muscles  of  Dorado,  183  mg/IOOg  muscle, 
followed  by  Patí,  Boga  and  Surubí.  More  than 
90%  of  the  lipids  that  supply  these  acids  are 
present  in  triacylglycerols  in  Dorado,  Boga  and 
Patí.  In  Surubí,  triacylglycerols  constitute  60% 
and  the  remaining  lipids  are  phospholipíds. 
Cholesterol  content  in  flesh  of  fresh  water  fish 
was  analyzed,  and  it  did  not  exceed  4.7  pg/g 
muscle  for  Patí,  beíng  lower  for  the  other  specíes 
studied.  Fish  considerered  in  this  work  represent 
a  good  dietary  source  of  poiyunsaturated  fatty 
acids  either  n-6  or  n-3  series  for  the  medi- 
terranean  population  in  our  country. 
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Science  cannot  solve  the  ultímate  mystery  of  nature.  And  that  is  because,  in  the  last 
analysis,  we  ourselves  are  part  of  the  mystery  that  we  are  trying  to  solve. 

La  ciencia  no  puede  resolver  el  misterio  último  de  la  naturaleza.  Y  eso  es  por  qué,  en 
último  análisis,  nosotros  mismos  somos  parte  del  misterio  que  tratamos  de  resolver. 


Max  Planck  (1858-1947) 


Where  is  Science  going?  Epilogue  (tr.  by  J.  Murphy) 
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ACCION  DEL  EXTRACTO  DE  HIGADO  DE  RATONES  PARCIALMENTE 
HEPATECTOMIZADOS  SOBRE  LA  ACTIVIDAD  MITOTICA  DE  LOS 
ENTEROCITOS  DEL  RATON  JOVEN 
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Resumen  En  un  trabajo  anterior  demostramos  que  el  plasma  de  ratones  adultos  obteni- 
do 36  horas  post  hepatectomía  parcial,  ejerce  un  efecto  inhibitorio  en  la  activi- 
dad mitótíca  de  los  enterocitos  crípticos  duodenales  del  ratón  joven.  En  el  presente  traba- 
jo se  analiza  la  posibilidad  de  que  diclio  efecto  se  origine  en  algún  factor  dei  hígado 
regenerante.  Para  ello  se  estudia  la  acción  del  extracto  de  iiígado  de  ratones  adultos  (90 
días)  obtenido  36  horas  después  de  su  hepatectomía  parcial  (70%),  sobre  la  actividad 
mitótica  de  los  enterocitos  de  ratones  jóvenes,  analizando  3  niveles  celulares  de  las  crip- 
tas duodenales.  Se  emplearon  36  ratones  hembra  de  la  cepa  C3H/S  de  27  días  de  edad 
la  mitad  de  los  cuales  recibió,  a  las  16:00  horas,  una  inyección  intraperitoneal  de  solu- 
ción fisiológica,  y  los  restantes  extracto  hepático  (0,01  ml/g).  Lotes  de  8  animales  de  cada 
grupo  se  sacrificaron  a  las  08:00/16,  12:00/20  y  16:00/24  (hora  del  día/horas  post  trata- 
miento) previa  inyección  de  colchicina  (2pg/g)  4  horas  antes.  Los  resultados,  expresados 
como  metafases  colchicínicas  por  mil  núcleos,  demuestran  que  la  actividad  mitótica,  en 
los  animales  tratados  con  extracto,  es  significativamente  menor  con  respecto  a  los  testi- 
gos. El  efecto  inhibidor  se  manifiesta  en  los  niveles  celulares  de  1  a  4  y  de  5  a  12  células 
de  las  criptas  analizadas.  En  el  nivel  superior,  de  13  a  20  céiulM,  no  se  aprecia  ningurta 
modificación  de  la  actividad  proliferativa.  Esta  inhibición  de  la  actividad  mitótica  de  los 
enterocitos  de  las  zonas  basal  y  media  de  las  criptas  duodenales  es  probablemente  de- 
bido a  factores  hepáticos  difusibles. 

Palabras  clave:  hepatectomía,  extracto  hepático,  proliferación  celular 


Los  mecanismos  de  control  de  los  procesos  de 
proliferación  celular,  aún  no  han  sido  totalmente 
aclarados.  Se  han  emitido  varías  teorías  que  pos- 
tulan la  presencia  de  factores  promotores  y/o 
inhibidores  autorreguladores  del  crecimiento,  en 
las  poblaciones  celulares'  ^.  Por  otra  parte  en 
nuestro  laboratorio  hemos  demostrado  que  el  re- 
sultado de  la  administración  del  extracto  hepáti- 
co es  función  del  estado  de  ios  animales  recep- 
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tores^  y  también  que  ejerce  una  acción  inhibitoria 
sobre  el  índice  mitótico,  la  síntesis  y  el  conteni- 
do de  ADN.  el  contenido  de  ARN  y  proteínas  del 
hígado  regenerante^  Del  mismo  modo  demostra- 
mos que  el  plasma  de  ratones  adultos  intactos  y 
el  obtenido  36  horas  después  de  la  hepatectomía 
subtotal  (70%)  ejercen  un  efecto  inhibidor  de  la 
actividad  mitótica  de  los  hepatodtos  y  enterocitos 
del  ratón  joven'. 

La  cripta  duodenal,  constituye  uno  de  los  mo- 
delos más  adecuados  para  los  estudios  de 
cinética  celular,  debido  a  que  permite  analizar  a 
qué  nivel  se  pone  en  evidencia  un  eventual  efec- 
to, empleando  el  modelo  de  Loeffer  y  Potten,  que 
toma  en  cuenta  la  ubicación,  el  número  y  las  se- 
ries proliferativas  de  las  stem  cells^. 
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En  el  presente  trabajo  se  estudia  el  compor- 
tamiento proliferativo  de  la  población  enterocftica 
en  ratones  tratados  con  extracto  de  hígado  de  ra- 
tones adultos,  obtenido  a  las  36  horas  después 
de  su  hepatectomía  parcial,  intentando  estable- 
cer si  el  tejido  hepático  tiene  algún  grado  de  in- 
tervención en  el  efecto  demostrado  por  el  plas- 
ma de  animales  en  similares  condiciones  experi- 
mentales. 

Material  y  métodos 

Animales:  Se  utilizaron  ratones  endocriados  de  la 
cepa  C3H/S,  colocados  en  condiciones  de  estandari- 
zación para  análisis  de  periodicidad  (ios  valores  de  la 
variable  estudiada  presentan  variación  circadiana).  Los 
animales  se  aislaron  en  un  cuarto  «ad  hoc»  en  cajas 
individuales  con  agua  y  comida  ad  libitum,  bajo  un  ré- 
gimen de  iluminación  con  luz  artificial  directa  de  06:00 
a  18:00  horas,  alternando  con  doce  horas  de  oscuridad 
(de  18:00  a  06:00  hs.),  a  una  temperatura  de  22  ±  2  °C. 

Dadores  de  Extracto:  10  ratones  adultos  de  90  días, 
hepatactomizados  (70%)  a  las  14:00.  hora  corecta  de 
operación  establecida  previamente  por  nuestro  grupo  de 
trabajo'". 

Extracto:  Sobrenadante  02:00/36  HO/HPH  (Hora  del 
Día/  Horas  Posthepatectomía)  del  homogeneizado  de 
hígado  (1  gramo  de  hígado  en  10  mi  de  agua  destila- 
da) con  10  golpes  de  émbolo  en  30  segundos,  utilizan- 
do un  Potter  Dual  en  baño  de  hielo,  centrifugado  a  4°  C, 
a  4000  rpm.  durante  10  minutos. 

Receptores  de  solución  fisiológica  (SF)  y  extrac- 
to (E):  En  total  se  utilizaron  36  hembras  jóvenes  de  27 
±  2  días  de  edad,  6  por  punto  de  control.  La  mitad  de 
los  animales,  testigos  internos  o  controles,  recibió  SF. 
La  otra  mitad,  experimentales  o  tratados,  recibió  extracto 
hepático. 

Diseño  Experimenta 

Administración  de  extracto  y  solución  fisiológi- 
ca: Se  buscó  un  efecto  en  el  pasafe  G1-S  del  ciclo  ce- 
lular, por  lo  que  se  inyectó  por  vía  intraperitoneal  una 
dosis  de  0,01  mi  de  extracto  o  de  solución  fisiológica, 
por  gramo  de  peso  corporal  del  receptor,  a  las  16:00 
horas,  antes  de  la  parte  ascendente  de  la  curva  de  sín- 
tesis de  ADN. 

Administración  de  colchicina:  para  detener  las  mito- 
sis  en  metafase,  se  administraron  2  pg  de  colchicina  (en 
0,01  mi  de  agua  destilada)  por  gramo  de  peso,  por  vía 
intraperitoneal,  4  horas  antes  del  sacrificio  de  los  anima- 
les. 

Control:  se  controlaron  las  metalases  colchicínicas  en 
3  niveles  celulares:  correspondientes  a  las  hileras  de 


1-4,  de  5-12  y  de  13-20  de  20  criptas  duodenales,  (800  a 
1000  células)  en  animales  sacrificados  al  día  siguiente  en 

3  puntos  horarios  08:00/16,  12:00/20  y  16:00/24  (Hora  del 
Día/horas  Post  tratamiento)  en  una  franja  temporal  de 
control  que  abarca,  durante  el  período  de  reposo  (luz)  de 
los  animales  la  parte  sincronizada  de  la  curva  circadiana 
de  mayor  actividad  mitótica,  con  el  objeto  de  detectar  cam- 
bios de  fase  que  puedan  simular  falsos  resultados  cuan- 
do se  controla  en  un  solo  punto.  Para  detectar  cualquier 
efecto  se  hizo  la  comparación  (t  de  Student)  de  los  valo- 
res punto  por  punto  y  de  los  promedios  de  los  3  puntos 
controlados  en  las  curvas  testigo  y  problema  para  cada 
nivel  críptico. 

Resultados 

Los  valores  de  la  actividad  mitótica  de  los  ani- 
males testigo,  muestran  que  la  actividad  prolife- 
rativa  en  todos  los  niveles  crípticos  es  mayor  a 
las  08:00/16,  observándose  un  leve  descenso  a 
medida  que  el  lapso  post  tratamiento  se  incre- 
menta. Además  se  evidencia  que  el  índice 
mítótíco  es  muy  bajo  en  la  zona  superficial,  sien- 
do generalmente  mayor  en  la  zona  intemiedia  que 
en  la  basal  (Tabla  1). 

NhMlCMar1S40 


Figura  1. 
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TABLA  1 .—  Ensayo  del  extracto  de  hígado  de  ratones  36  horas  posthepatectomfa,  sobre  la  actividad  mitótica  de 

los  entemdtos  duottonales 


Metafases  colchicfnicas  por  mil  núcleos 
Nivel  SF  E 

HD'WPI  Cel'jiar  X   ^  ES  P  <  X   *  %  V 


13 

-  20 

6,9  ±  0,6 

NS 

7  9  ± 

0  7 

+  14 

8/16 

5 

-  12 

21.6  ±  0,4 

0,001 

6.7  ± 

1.1 

-69 

■ 

1 

-  4 

16,4  ±  1,2 

0,001 

0.3  ± 

0.3 

-98 

13 

-  20 

2,3  ±  0,3 

NS 

2,6  ± 

0.2 

+  19 

12/20 

5 

-  12 

15,7  ±  0,2 

0,001 

6,8  ± 

0.3 

-52 

1 

-  4 

13,9  ±  0,4 

0,001 

0 

13 

-  20 

1.3  ±  0.2 

NS 

1.8  ± 

0.4 

+  49 

16/24 

5 

-  12 

12,1  ±  0,6 

0,001 

6,4  ± 

0.7 

-47 

1 

-  4 

13,9  ±  1,6 

0,001 

0.1  ± 

0.1 

-99 

13 

-  20 

3,5  ±  0,7 

NS 

4.4  ± 

0.2 

+  25 

8+12+16  . 

5 

-  12 

16,5  ±  1,1 

0,001 

6.6  ± 

0.1 

-59 

1 

-  4 

14,7  ±  0.7 

0.001 

0,1  ± 

0.1 

-99 

Referencias 

HD/HPT:  hora  del  dfa  /  horas  post  tratamiento 

X  ±  ES:  media  aritmética  ±  error  estándar 

(8+12+16):  Promedio  de  los  valores  de  los  tres  puntos  estudiados 

SF:  solución  fisiológica 

E:  extracto  de  hígado 

P:  valores  de  significación  de  las  diferencias 

V%:  porcentaje  de  variación  con  respecto  al  valor  testigo 


El  extracto  ensayado  provoca  una  evidente 
disminución  de  la  actividad  mitótica  de  las  célu- 
las correspondientes  tanto  al  nivel  de  1-4  como 
al  nivel  de  5-12  células  de  las  criptas  duodenales. 
La  significación  de  las  diferencias  en  ambas  zo- 
nas alcanza  un  valor  estadístico  de  p  <  0,001.  La 
magnitud  de  esta  inhibición  de  ta  actividad 
proliferativa  es  muy  notable  en  el  nivel  de  5-12 

(entre  el  50  y  70%)  y  es  casi  absoluta  en  el  nivel 
de  1-4  células  (99%).  Por  el  contrario  no  se  ob- 
serva ningún  efecto  en  la  región  más  superficial 
de  ia  cripta,  nivel  celular  de  13  a  20.  Este  fenó- 
meno inhibitorio  se  puede  apreciar  tanto  al  com- 
parar puntualmente  los  valores  de  actividad 
mitótica,  como  así  también  al  comparar  el  prome- 
dio de  los  valores  de  la  franja  temporal  de  con- 
trol (figura  1). 


Discusión 

Estos  resultados  sugieren  la  existencia,  en  el 
extracto  de  hígado,  de  factores  inhibidores  de  la 
proliferación  de  los  enterocitos,  que  pueden  co- 
rresponder a  productos  elaborados  por  cuales- 
quiera de  las  aproximadamente  20  poblaciones 
celulares  que  constituyen  el  tejido  hepático". 

Además  se  debe  considerar  que  las  células  blan- 
co, correspondientes  a  cada  zona  de  la  cripta, 
son  células  con  diferentes  grados  de  diferencia- 
ción", debido  a  que  se  encuentran  en  distintos 
estadios  del  ciclo  vital  de  los  enterocitos;  es  al- 
tamente probable  que  constituyan  subpoblacíones 
diferentes,  cada  una  de  ellas  con  distinta  capaci- 
dad de  respuesta  a  estímulos  similares.  Esta  hi- 
pótesis se  vería  apoyada  por  la  respuesta  dife- 
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rente  de  la  zona  superficial,  cuando  se  compara 
con  las  restantes. 

No  obstante,  aun  cuando  un  mismo  factor  pue- 
de poseer  distintos  grados  de  afinidad  o  de 

latencia  para  cada  subpoblación,  lo  que  daría  por 
resultado  respuestas  diferentes,  no  puede  descar- 
tarse la  posibilidad  de  que  se  trate  de  distintos 
factores  con  acción  específica  sobre  células  co- 
rrespondientes a  poblaciones  o  subpoblaciones 
diferentes. 

En  cualquiera  de  las  situaciones  supuestas  se 

debe  aceptar  que  el/los  factores  responsables 
ejercen  el  efecto  inhibidor  en  la  zona  basa!  de  las 
criptas  y  no  en  la  zona  superficial. 

Por  otro  lado,  si  se  tiene  en  cuenta  la  longitud 
temporal  del  ciclo  reproductivo  celular,  y  consi- 
derando que  los  animales  recibieron  el  extracto 
a  la  hora  16:00  y  fueron  controlados  16,  20  y  24 
horas  posteriores  al  tratamiento,  podemos  afirmar 
que  los  factores  que  se  encuentran  en  el  extrac- 
to hepático  ejercerían  su  acción  en  el  pasaje  G1- 
S  del  ciclo  celular^^  y  que  mantienen  su  efecto 
por  lo  menos  durante  todo  el  tiempo  controlado. 

El  efecto  que  se  define  en  este  trabajo  es  si- 
milar al  resultado,  previamente  descripto  por  no- 
sotros, que  se  observa  al  tratar  los  animales  con 
plasma  de  ratones  obtenido  36  horas  después  de 
la  hepatectomfa  por  lo  que  consideramos  como 

altamente  probable  que  el  efecto  se  debe  a  los 
mismos  factores  que,  producidos  por  el  hígado 
regenerante,  pasan  a  la  sangre  (Factores  difusi- 
bles). No  obstante  no  se  puede  descartar  que  los 
mismos  puedan  ser  el  resultado  de  mecanismos 
de  producción  indirecta  por  otros  tejidos  o,  alter- 
nativamente, el  resultado  del  incremento  de  se- 
creción de  alguna  glándula  endocrina'^. 

Con  el  presente  experimento,  no  estamos  en 
condiciones  de  poder  detenninar  cual  o  de  que 
tipo  es  el  agente  productor  del  efecto  inhibidor. 
No  obstante  la  mayoría  de  estos  productos  han 
sido  homologados  a  factores  de  crecimiento  ais- 
lados por  biología  molecular  (TGFa,  TGpp,  etc.) 
o  a  otros  productos  reguladores  del  crecimiento 
y  diferenciación  celular,  como  son  los  protoonco- 
genes,  de  conocida  relevancia  en  la  regeneración 
hepática'*' 


Summary 

Action  of  liver  extract  from  partially 
hepatectomized  mice  on  the  mitotic  actívity  of 
young  mouse  enterocytes 

We  have  previously  demonstrated  that  adult 
mouse  plasma  obtained  36  hours  post  partial 
hepatectomy  has  an  inhibitory  effect  on  the  mitotic 
activity  of  enterocytes  from  young  mouse  duode- 
nal cripts.  In  this  paper  we  investígate  whether 
this  effect  Is  derived  from  any  regenerating  liver 
factor. 

Accordingly,  we  studied  the  action  of  adult 
mouse  (90  days  oíd)  liver  extract  obtained  36 
hours  after  partial  hepatectomy  (70%),  on  the  mi- 
totic activity  of  young  mouse  enterocytes,  consid- 
ering  3  cellular  levéis  of  the  duodenum  cripts. 
Thirty  six  C3H/S  inbred  female  mice  (27  days  oíd) 
were  employed.  Half  of  them  received  at  16:00 
hour  an  intraperitoneal  injection  of  satine  and  the 
other  half  received  liver  extract  (0.01  ml/g).  Ani- 
máis from  each  group  were  sacrificed  at  08:00/ 
16,  12:00/20  and  16:00/24  (time  of  day/hours  post 
treatment).  All  the  animáis  received  an 
intraperitoneal  dose  of  colchicine  (2  pg/g)  4  hours 
before  sacrifice. 

The  results  are  expressed  as  colchicine 
metaphases/1000  nuclei  and  show  that  the  mitotic 
activity  is  significantly  lower  in  the  animáis  treated 
with  the  extract  than  in  the  controls.  This  inhibiting 
effect  is  observed  at  the  levéis  from  1  to  4  and 
from  5  to  12  ceils  of  the  analyzed  cripts.  At  the 
superficial  level  from  13  to  20  cells  there  is  no 
modification  of  the  proliferative  activity.  This  inhib- 
iting effect  on  the  mitotic  activity  of  duodenum 
enterocytes  from  the  basal  and  intermedial  zone 
of  the  cripts  is  probably  due  to  a  liver  diffusing 
factor. 
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INSUFICIENCIA  CARDIACA  SECUNDARIA  A  HIPOPARATIROIDISMO 

UNA  PRESENTACION  INUSUAL 

ALCIDES  GRECA'.  NORMA  HERNANDEZ',  ROXANA  RIOS\  CLAUDIO  SETTECASE',  LUIS  VILLA', 

JUUO  LIBMAN*,  CARLOS  BATTAQLIOTTr 

'  2a.  Cátedra  de  Clínica  Médica  y  Terapéutica  y  ^  Cátedra  de  Endocrinología,  Universidad  Nacional  de  Rosario; 
'  Servicio  de  Cardiología.  Hospital  Escuela  Eva  Perón,  Granadero  Baigorria 

Resumen  Se  comunica  el  caso  de  una  paciente  de  37  años  con  insuficiencia  cardíaca  e 
hipocalcemia.  Presentaba  antecedente  de  tiroidectomía  e  hipoparatiroidismo 
postquirúrgico  ocho  años  antes.  El  cuadro  de  fallo  ventricular  respondió  rápida  y  comple- 
tamente a  la  terapia  sustítutiva.  La  insuficiencia  cardfaca  secundaria  a  hipoparatiroidismo 
es  una  entidad  de  buen  pronóstico  si  se  realiza  tratamiento  adecuado  en  forma  temprana 
por  lo  que  es  necesario  tenerla  en  cuenta  como  causa  de  fallo  cardíaco  cuando  existe  el 
antecedente  de  cirugía  de  cuello.  Se  discuten  los  mecanismos  fisiopatogénicos  que  justi- 
fican la  disfunción  miocárdica  hipocalcémica. 

Palabras  clave:  insuficiencia  cardíaca,  hipocalcemia,  hipoparatiroidismo 


El  iiipoparatiroidismo  puede  ser  congénito, 
autoinmune,  secundario  a  intoxicación  alcohólica 
o  idiopátlco.  Sin  embargo,  la  causa  más  frecuente 

es  la  cirugía  de  tiroides  o  paratiroides.  El  cuadro 
clínico  incluye  tetania  y  otras  manifestaciones 
neurológicas  y  psiquiátricas,  aumento  de  la  den- 
sidad ósea,  erupción  dentaría  anormal  en  niños 
y  calcificaciones  subcutáneas.  La  insuficiencia 
cardíaca  es  una  forma  inusual  de  presentación, 
así  como  la  hipotensión  y  otras  manifestaciones 
cardiovasculares^ 

Caso  clínico 

Una  mujer  de  37  años  fue  admitida  en  nuestro  hos- 
pital por  síncope.  Tres  días  antes  había  presentado  dis- 
nea de  reposo,  ortopnea  y  palpitaciones  rápidas  por  lo 
que  consultó  al  Servicio  de  Emergencia.  Se  indicó 
fursemlda  40  mg/día  y  enalapril  5  mg/día. 

Como  antecedente  se  destacaba  tiroidectomía  8  años 
antes.  Presentó  en  el  postoperatorio  síntomas  de 

Redbido:  30-VIII-1996  Acoptado:  18-111-1997 

Dirscción  postal:  Dr.  Alcides  Greca.  Entre  Rfoe  190,  2000 
Rosario,  Argentina 


hipocalcen^a  que  cedieron  con  la  administración  de  cal- 
cio intravenoso.  En  la  sección  de  la  pieza  quirúrgica  se 
halló  una  glándula  paratiroides.  Se  indicó  terapia  de  re- 
emplazo homonal  tiroideo,  calcio  oral  y  vitamina  D.  La 
paciente  cumplió  el  tratamiento  en  forma  irregular  y  sus- 
pendió por  decisión  propia  las  dos  últimas  medicaciones 
varios  meses  antes  de  la  consulta. 

No  había  antecedentes  de  etiíismo,  tabaquismo  o 
enfermedades  virales;  asimismo  no  existía  historia  pre- 
via, personal  ni  familiar,  de  cardiopatfa  isquémica,  ni 
menopausia  precoz. 

Al  ingreso  se  constató  TA:  90/60  mmHg  y  FG:  120/ 
min.,  regular.  Presentaba  Ingurgitación  yugular  de  8  cm 
sin  colapso  inspiratorio.  Se  auscultaba  galope  por  tercer 
ruido.  Se  encontró  derrame  pleural  derecho  y  signos  de 
Trousseau  y  Chvostek  positivos. 

Laboratorio:  Hb:  10,5  gr  %,  Proteínas  totales:  7,45  gr/ 
di  (Alb.  3,93  gr/dl),  Calcio  total:  5,9  mg/dl.  Fósforo  6,8  mgf 
di,  Calcio  urinario:  8,2  mg/dl.  Fósforo  urinario  8,3  mg/dl 
(volumen  total:  1600  ce),  CPK:  315  Ul/ml  (VN:  110  Ul/ml), 
PTH  (n  terminal):  30,5  pgM)  (V.N.:  20/125  pg/ml).  T3: 72 
ng/dl,  T4:  6,2  pg/dl,  TSH:  51  mU/l,  glicemia,  uremia, 
ionograma  y  enzimas  hepáticas  normales.  HIV,  Machado 
Guerreiro,  FAN  y  anti  ADN  resultaron  negativos.  La 
complementemia  fue  normal. 

Rx  Tórax:  cardiomegalia  moderada  con  derrame 
pleural  derecho. 
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ECG:  taquicardia  sinusai  con  sobrecarga  auricular  y 
ventrícular  izquierda.  QT  corregido  (QTc):  0.5  mseg. 

Se  indicó  calcio  endovenoso  (0,5  g  de  calcio  elemen- 
tal, que  se  aumentó  al  doble  a  las  48  hs),  dieta 
liiposódica,  reposo,  sulfato  de  magnesio  y  T4  0,1  mg/ 
día  vía  oral. 

En  el  cuarto  día  de  iiospitalización  se  realizó 
ecocardiograma  que  mostró  una  miocardiopatía  dilata- 
da con  deterioro  severo  de  la  función  sistólica.  Fracción 
de  eyección  ventricular  izquierda:  31%  (VN:  50-80%), 
Fracción  de  acortamiento:  15%  (VN:  ^53%).  Se  agregó 
al  tratamiento  digoxina  0,25  mg/día  y  calcitriol  0,5  pg/dfa. 

Al  día  siguiente  la  paciente  experimentó  una  marcada 
mejoría  sintomática.  No  prssentat»  disnea,  galope,  ni  sig- 
nos de  hipocaloemia;  la  auscultación  pulnranar  era  nor- 
mal. El  calero  total  era  8,3  mg/dl.  El  ECG  mostraba  ritmo 
sinusai,  QTc:  0,4  mseg  y  cambios  difusos  de  la 
repolarización.  Rx  tórax:  sin  derrame  pleural.  Un  nuevo 
ecocardiograma  evidenció  mejoría  de  la  función 
ventricular.  Se  externó  con:  digoxina  0,25  mg/día,  T4  0,1 
mg/día,  calcio  2  g/día,  vitamina  03  0,5  pg/día,  citrato  de 
magnesio  1  g/día. 

Seis  meses  después  una  nueva  ecocardiografía  infor- 
maba función  sistólica  normal,  fracción  de  eyección  60%, 
fracción  de  acortamiento  32%.  El  tratamiento  con  digoxina 
se  había  suspendido  al  mes  del  alta.  La  paciente  conti- 
nuaba con  iiormona  tiroidea,  calcio  y  vitamina  D3  y  per- 
manencia aaintomática. 

Discusión 

La  insuficiencia  cardíaca  es  una  forma  infre- 
cuente de  presentación  del  hipoparatiroidismo.  Su 
patogerria  parece  estar  vinculada  con  la  alteración 

del  calcio  citosólico  miocárdico  secundaria  a  la 
liipocaícemia  que  caracteriza  a  este  cuadro\ 

La  contractilidad  de  la  célula  cardíaca  depen- 
de de  concentración  intracelular  de  calcio 
ionizado'  que  está  disminuido  en  el  hipoparati- 
roidismo. Esto  determina  un  retardo  en  la  contrac- 
ción de  la  actina  y  miosina  con  el  consecuente 
desarrollo  de  insuficiencia  cardíaca^. 

Diversas  anormalidades  electrocardiográficas 
han  sido  deecriptas  como  típicas  de  esta  entidad: 
QT  prolongado,  ondas  T  aplanadas  y  torsión  de 
punta. 

En  numerosos  trabajos  se  ha  demostrado  que 
la  elevación  de  los  niveles  de  calcio  ionizado  cau- 
sa una  rá|9ida  normalización  de  la  performance 
ventricular  an  reposo  y  luego  del  ejercicio^. 

La  respuesta  a  la  digital  es  pobre  y  la  eyección 

ventricular  no  llega  a  niveles  normales  a  pesar  de 
que  se  alcance  un  nivel  sérico  adecuado  de  la 


droga.  Esta  insensibilidad  a  la  digital  también  pa- 
rece estar  vinculada  con  la  disminución  de  la  con- 
centración de  calcio  dtosólico**".  Asimismo  se  ha 
encontrado  que  ios  inhibidores  de  la  enzima  de 
conversión  de  angiotensina  actúan  en  la  insufi- 
ciencia cardíaca,  entre  otros  mecanismos,  mejo- 
rando el  manejo  del  calcio  citosólico  miocárdico'^, 
por  lo  cual  su  efecto  es  menor  cuando  el  fallo 
ventricular  está  relacionado  con  hipocalcemia. 

En  nuestra  paciente  se  descartaron  otras  cau- 
sas de  miocardiopatía  dilatada  como  alcoholismo, 
cardiopatía  isquémica,  enfermedad  viral  (incluyen- 
do infección  por  HIV),  toxoplasmosis  y  enferme- 
dad de  Chagas.  Si  bien  el  hipotiroidismo  insuficien- 
temente tratado  que  presentaba  la  enfemrta  podría 
haber  justificado  una  miocardiopatía  dilatada  con 
derrame  pleural  y  pericárdico,  creemos  que  este 
cuadro  como  causa  de  la  descompensación  que 
motivó  la  internación  puede  descartarse  ya  que 
este  tipo  de  insuficiencia  cardíaca  no  mejora  tan 
rápidamente  con  la  reposición  hormonal. 

Tanto  en  el  hipotiroidismo  como  en  el  hipopa- 
ratiroidismo se  observa  elevación  de  la  creatin- 
fosfoquinasa  (CPK).  Esto  se  debe  a  una  rabdo- 
mi(Misis  no  traumática  que  provoca  «d  mismo  tiem- 
po aumento  del  nivel  sérico  de  mioglobina,  lactíco- 
dehidrogenasa  (LDH),  y  aspartatoaminotransferasa 
(ASAT)'^.  Asimismo,  rabdomiólisis  de  otras  etiolo- 
gías son  capaces  de  causar  hipocalcemia. 

Los  diuréticos  de  asa,  como  fursemida  y  áci- 
do etacrfnico,  no  son  t>eneficiosos  en  la  insuficien- 
cia cardíaca  de  origen  hipocalcéinico,  puesto  que 
disminuyen  la  fracción  ionizada  del  calcio  por  dos 
mecanismos:  a)  aumentan  la  excreción  renal  de 
calcio;  b)  provocan  aicalosis  metabólica  lo  cual 
disminuye  adicionalmente  el  calcio  ionizado*^. 
Asimismo  estas  drogas  aumentan  la  excreción 
urinaria  de  magnesio.  La  hipomagnesemia  resul- 
tante contribuye  a  la  disminución  del  calcio  iónico 
sérico  por  inducir  resistencia  a  la  parathormona 
(PTH)  y  por  disminuir  la  secreción  de  la  misma  por 
la  paratiroides.  1^  hipomagnesemia  es  una  impor- 
tante causa  de  hipocalcemia  sintomática.  Cuan- 
do ésta  se  presenta  se  debe  medir  e!  nivel  séri- 
co de  magnesio  y  si  está  disminuido  deben  ad- 
ministrarse ambos  cationes.  Si  sólo  se  repone 
calcio  se  consigue  una  mejorfa  transitoria  de  la 
tetania  con  recurrencia  de  los  síntomas  en  jsocos 
días". 

En  nuestra  paciente  llamó  la  atención  la  co- 
existencia de  niveles  de  calcio  bajos  con 
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parathormona  en  el  límite  inferior  de  la  nonnali- 
dad.  Una  explicación  para  esta  situación  podría 

ser  la  presencia  de  una  pequeña  cantidad  de  te- 
jido paratiroideo  remanente  que  sería  suficiente 
para  mantener  niveles  de  calcio  normales  en  con- 
diciones usuales,  pero  no  para  aumentar  la  pro- 
ducción de  PTIH  ante  una  situación  de  mayor 
depleción  del  calcio,  como  la  producida  por  la  ad- 
ministración de  fursemida.  En  estas  condiciones, 
si  las  paratiroides  estuvieran  intactas  (capacidad 
secretoria  paratiroidea  normal),  los  niveles 
plasmáticos  de  PTH  deberían  ser  mayores.  Esta 
situación  es  un  ejemplo  de  concentración  ina- 
propíada  de  PTH.  Algo  similar  puede  ocurrir  cuan- 
do existe  una  reserva  paratiroidea  disminuida  y 
se  administran  drogas  como  corticosteroides  o 
anticonvulsivantes.  los  cuales  son  capaces  de 
alterar  de  una  u  otra  forma  la  homeostasis  del 
calcio. 

El  pronóstico  de  la  insuficiencia  cardíaca  se- 
cundaria a  hipoparatiroidismo  es  excelente  cuan- 
do el  diagnóstico  se  realiza  en  forma  temprana, 
pues  la  función  ventricuiar  mejora  rápidamente 
con  la  terapéutica  específica. 

Summary 

Hypoparathyroid  cardiac  faílure. 
An  unusual  presentation 

The  case  of  a  37  year  oíd  woman  w/ith  hypo- 
parathyroid congestivo  heart  failure  (CHF)  is 
reported.  Thyroidectomy  liad  been  performed 
eight  years  earlier  and  she  had  experienced  symp- 
toms  of  hypocalcemia  postoperatively.  CHF  im- 
proved  rapidly  and  completely  with  the  treatment 
of  hypocalcemia.  Good  prognosis  is  emphasized 
but  it  is  necessary  to  think  about  this  cause  of 
ventricuiar  dysfunction  in  a  patient  with  CHF  and 
a  history  of  neck  surgery  in  order  to  make  an  early 
(fiagnosis.  Pathogenic  mechanisms  and  differen- 
tiai  diagnosis  are  discussed. 
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Resumen  Una  paciente  de  33  años  consultó  por  infecciones  bacterianas  reiteradas  y 
granulocitopenia  severa.  El  recuento  absoluto  de  neutrófilos  era  270/uL  y  el 
linfocitarío  3000/uL,  con  35%  de  linfocitos  grandes  granulares.  El  mielograma  por  pun- 
ción aspirativa  fue  hipocelular,  con  disminución  de  elementos  maduros  mieloides  y  50% 
de  linfocitos.  En  la  biopsia  de  médula  ósea  se  observó  un  infiltrado  linfoide  nodular  e 
intersticial  y  fibrosis  reticulínica.  Medíante  inmunohistoquímica  se  demostró  fenotipo  T 
supresor  en  la  población  linfoide  de  médula  ósea,  con  lo  cual  se  diagnosticó  enfermedad 
linfoproliferativa  de  linfocitos  grandes  granulares.  Un  estudio  citogenético  a  partir  del  as- 
pirado medular  mostró  la  presencia  del  marcador  7q-  en  bajo  porcentaje  de  las  células, 
confirmando  el  origen  clonal  del  cuadro.  No  hubo  evidencia  de  rearreglo  clonal  en  el  es- 
tudio genético  de  cadena  beta  del  receptor  de  linfocitos  T.  El  suero  de  la  paciente  tuvo 
actividad  inhibitoria  sobre  el  crecimiento  de  colonias  granulocito-macrofágicas  autólogas 
y  de  donante  normal.  El  tratamiento  con  pred-nisona  en  baja  dosis  permitió  controlar  la 
neutropenia. 

Palabras  clave:  leucemia  de  linfocitos  grandes  granulares 


Con  el  nombre  de  enfermedad  linfoproliferativa 
de  linfocitos  grandes  granulares  (ELLGG)  se  ha 
intentado  agrupar  a  un  conjunto  heterogéneo  de 
procesos  con  espectro  clínico  variable:  desde 
condiciones  Indolentes  hasta  enfennedad  malig- 
na agresiva\  Los  estudios  genéticos  de  cadena 
beta  del  receptor  T  han  hallado  evidencia  de 
monoclonalidad  en  muchos,  pero  no  en  todos  los 
casos  de  ELLGG*.  Se  reserva  la  denominación 
leucemia  de  linfocitos  grandes  granulares  (LLGG) 
para  aquellos  casos  de  ELLGG  en  los  que  ha 
podido  demostrarse  rearreglos  clónales  en  el  re- 
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ceptor  T  por  biología  molecular  o  un  marcador 
cromosómico  mediante  estudio  citogenético^.  Si 
bien  se  han  descripto  casos  de  evolución  similar 
a  una  leucemia  aguda',  la  mayoría  de  los  pacien- 
tes exhiben  sólo  una  linfocitosis  moderada  en 
sangre  periférica,  neutropenia  crónica,  ausencia 
de  compromiso  orgánico  parenquimatoso  severo 
y  curso  clínico  benigno. 

El  criterio  cfiagnóstico  principal  utilizado  hasta 
hace  poco  tiempo  para  definir  ELLGG  ha  sido  la 
presencia  de  2000  o  más  linfocitos  grandes 
granulares  (LGG)/uL  en  sangre  periférica\  pero 
actualmente  se  reconocen  proliferaciones  cló- 
nales con  recuentos  de  LGG  tan  bajos  como  700/ 
uL^  y  se  han  comunicado  casos  con  expresión  de 
la  enfermedad  exclusivamente  en  médula  ósea^ 

Presentamos  un  caso  con  1050  LGG/uL,  cuyo 
diagnóstico  se  fundamentó  en  estudios  inmuno- 


323 


Copyrighted  material 


MEDICINA 


Volumen  57 -N>  3. 1997 


histoqufmicos  y  citogenéticos  de  la  médula 
ósea. 

Caso  clínico 

La  paciente  S.B.  de  33  años  de  edad  se  internó  en 
Mayo  de  1991  con  una  neumopatía  Infecciosa  aguda.  B 
recuento  leucocitarío  fue  de  3400/uL,  con  8%  de 

neutrófilos  segmentados.  El  resto  del  hemograma  fue 
normal  y  el  examen  detallado  de  la  serie  iinfoide  mostró 
un  35%  de  LGG. 

Antecedentes:  Negó  haber  recibido  transfusiones.  Su 
único  embarazo  fue  interrumpido  por  una  maniobra 
abortiva.  Un  año  antes  de  su  internación  presentó 
neumopatía  de  evolución  tórpida  con  leucopenia  y 
neutropenia  leves,  y  a  partir  de  entonces  reiteró  cuadros 
febriles,  faringitis  y  ulceraciones  orales,  recibiendo 
esporádicamente  antibióticos  beta  lactámicos  y 
antitérmicos  pirazolónicos.  El  examen  físico  fue  normal 
salvo  lo  correspondiente  a  su  neumopatía.  Los  estudios 
de  laboratorio  para  enfermedades  del  colágeno,  infección 
por  HIV  y  virus  de  hepatitis  B,  fueron  todos  negativos.  Las 
inmunoglubulinas  séricas  fueron  normales. 

En  repetidas  punciones  a^irativas  de  mé<Ajto  ósea  se 
obtuvo  un  material  marcadamente  hipocelular,  destacán- 
dose la  disminución  de  elementos  maduros  mieloides  y 
la  presencia  de  un  50%  de  linfocitos  maduros.  En  la  biop- 
sia  de  médula  ósea  se  constató  celularidad  normal,  acen- 
tuación de  la  trama  de  fibras  reticulares,  hipoplasia 
mieloide  y  un  infiltrado  Iinfoide  nodular  e  intersticial  que 
comprometía  el  25%  de  la  celularidad.  El  estudio  de  esta 
población  Iinfoide  por  inmunohistoqufmica  de  material  in- 
cluido en  parafina  mostró  expresión  del  fenotipo  T,  por 
positividad  con  anti  CD45  RO  en  el  infiltrado  Iinfoide  focal 
e  intersticial  y  negatividad  con  anti  CD20  y  anti  kappa 
lambda. 

No  se  constató  compromiso  del  sistema  linfático  por 
tomografía  computada  abdominal  y  radiografía  de  tórax. 
La  gammagrafía  ósea  fue  también  normal. 

El  estudio  del  fenotipo  linfocítario  por  inmunofluores- 
cencia  con  anticuerpos  monoclonales  en  sangre  periférica 
no  mostró  alteraciones  significativas,  pero  en  el  aspirado 
medular  se  liailó  un  predominio  de  T  supresores  (Tabla 
1).  Sin  emt)argo,  debido  a  la  hipocelularidad  del  material 
aspirado  y  a  la  posibilidad  de  una  considerable  mezcla  con 
sangre,  se  decidió  corroborar  este  dato  por  inmunohisto- 
química  en  biopsia  de  médula  ósea  procesada  por  con- 
gelación, confinnándose  el  predominio  de  CD8  en  el  infil- 
trado Iinfoide. 

Se  realizó  un  estudio  citogenético  en  médula  ósea 
observándose  un  76%  de  células  con  cariotipo  normal  (46, 
XX)  y  un  clon  de  baja  expresión  portador  del  marcador 
7q-:  del  (7)  (q36)  (9%);  las  células  restantes  mostraron 
aneuploidias  Inespecíficeis. 


TABLA  1 .-  Inmunofermtipo  linfodtario  en  sangre 
periférica  y  aspirado  medular 


Porcentaje  de 
Células  positivas 
Antígenos  linfocitaríos       Sangre         Médula  ósea 


CD8 

25 

31 

CD4 

40 

15 

CD2 

60 

40 

CD19 

24 

Kappa 

2.5 

Lambda 

2  5 

No  hubieron  evidencias  de  rearregío  genético  en  el 
receptor  de  células  T  ni  en  el  gen  de  inmunoglobulinas 
por  Soutliern  Blot.  Por  cultivo  in  vitro  de  médula  ósea  se 
demostró  actividad  inhibitoria  del  suero  de  la  paciente 
sobre  el  desarrollo  de  colonias  granulocito  -  macrofágicas, 
tanto  autólogas  como  de  donante  nonmal,  observárKiose 
una  inhibición  del  51  %  en  la  médula  ósea  de  la  paciente 
y  del  62%  en  la  médula  normal. 

La  infección  que  motivó  su  internación  evolucionó  fa- 
vorablemente pero  la  neutropenia  persistió  con  igual  se- 
veridad durante  los  siguientes  3  meses.  Se  la  medicó  con 
factor  estimulante  de  colonias  granulocítico-macrofágicas 
(3  ug/kg/üia  por  vía  subcutánea)  durante  3  semanas,  sin 
respuesta.  Luego,  con  la  presunción  de  neutropenia 
autoinmune,  recibió  ciclosporina  A  oral  (5mg/l(g/día), 
obteniéndose  una  respuesta  parcial  y  (por  separado  y  a 
continuación)  prednisona  1  mg/l<g/día  lográndose  en  este 
caso  una  rápida  normalización  del  recuento  de  neutióflios. 

El  tratamiento  definitivo  fue  prednisona  (8  mg  en  días 
alternos)  con  lo  cual  se  la  mantuvo  libre  de  infecciones  y 
con  un  recuento  de  neutrófilos  de  por  lo  menos  600/uL. 
El  agregado  de  clorambucil  (15  mg/día  durante  7  días  en 
ciclos  mensuales)  no  mejoró  la  respuesta  obtenida,  por 
lo  cual  se  lo  suspendió  a  los  6  meses  de  iniciado.  No  se 
evidenció  progresión  del  síndrome  linfoproliferativo  en 
cuatro  años  de  seguimiento. 

Discusión 

La  ELLGG  se  caracteriza  por  un  aumento,  en 
sangre  periférica  y  médula  ósea,  de  linfocitos  con 
apariencia  madura,  tamaño  mayor  que  el  normal, 
citoplasma  claro  abundante  y  numerosos  gránu- 
los  azurófiíos.  Generalmente,  se  presenta  tam- 
bién una  neutropenia  crónica  de  severidad  varia- 
ble. La  mayoría  de  ios  pacientes  exliiben  una 
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linfocitosis  moderada,  pero  hasta  un  25%  de  los 
casos  pueden  presentarse  sin  linfocitosis  abso- 
luta circulante'.  En  las  series  más  numerosas  de 
esta  enfermedad  publicadas  hasta  1 990  se  tomó 

como  criterio  diagnóstico  definitorio  la  presencia 
de  por  lo  menos  2000  LGG/uL  de  sangre,  esta- 
ble durante  6  meses  y  en  ausencia  de  infeccio- 
nes causativas  (Epstein  Barr  o  Citomegalovirus)'. 
Esto  representa  un  incremento  de  5  a  7  veces  los 
valores  normales  (250  -  460/uL).  Sin  embargo,  en 
una  revisión  más  actual  se  admite  que  hasta  un 
8%  de  pacientes  con  proliferaciones  clónales, 
probadas  por  citogenétíca  o  biología  molecular, 
presentaron  recuentos  de  LGG  entre  600  y  1000/ 
uL^  En  un  estudio  de  inmunoarquitectura  medular 
de  15  pacientes  con  neutropenia  se  describen  2 
casos  con  infiltrados  linfocitarios  CD57/CD8  +  en 
médula  ósea,  pero  valores  normales  de  LGG  en 
circulación^  Nuestra  paciente  se  caracteriza  por 
la  coexistencia  de  un  aumento  de  LGG  en  san- 
gre periférica  (recuento  absoluto  105G/uL),  neu- 
tropenia y  un  infiltrado  linfático  medular  con 
fenotipo  T  supresor:  esta  combinación  de  hallaz- 
gos permitió  establecer  el  diagnóstico  de  ELLGG 
según  los  criterios  antes  revisados. 

A  partir  del  estudio  de  antígenos  de  diferen- 
ciación linfocitaria,  se  ha  distinguido  dos  fenotipos 
mayores  en  ELLGG,  de  acuerdo  a  la  expresión 
variable  de:  CD3  (receptor  de  iinfocitos  I),  CD8 
(T  supresor  dtotóxíco)  y  CD56/57  (marcadoras  de 
progenie  natural  killer).  El  de  presentación  más 
frecuente  es  el  que  muestra  positividad  para  los 
antígenos  CD3,  CD8  y  CD57;  el  fenotipo  restan- 
te es  positivo  para  CD56  y  negativo  para  los  otros 
tres^  En  nuestra  paciente,  el  estudio  del 
inmunofenotipo  linfodtario  se  vio  limitado  por  no 
poder  determinar  los  antígenos  CD3,  C056  y 
CD57,  sin  embargo  creemos  que  la  positividad 
hallada  con  anti  CD8  en  médula  ósea  tiene  sig- 
nificación diagnóstica  ya  que  los  antígenos  C03 
y  CD8  se  encuentran  asociados  en  un  95%  de 
los  casos  en  esta  patología'. 

la  infiltración  de  médula  ósea  ocurre  muy  fre- 
cuentemente en  la  ELLGG,  siendo  el  patrón  de 
tipo  difuso  el  más  ampliamente  reconocido^  no 
obstante  se  han  descripto  algunos  casos  con  in- 
filtrados de  tipo  nodular*.  Se  ha  sugerido  que  en 
estos  casos  los  nódulos  linfoides  representan 
Iinfocitos  B  reactivos,  mientras  que  los  LLG  pa- 
tológicos infiltran  predominantemente  el  intersti- 


cio^  Nuestra  paciente  presentó  infiltración  nodular 
e  intersticial  con  positividad  para  C08  más  acen- 
tuada en  el  intersticio  pero  también  presente  den- 
tro de  los  nódulos.  Asimismo,  la  fibrosis  retlculí- 

nica  medular,  que  causa  punciones  aspirativas 
«secas»,  ha  sido  descripta  en  algunos  casos  de 
esta  enfermedad^.  Los  estudios  citogenéticos 
efectuados  en  LLGG  en  los  que  se  han  encon- 
trado anomalías  cromosómicas  clónales  son  es- 
casos y  no  se  han  detectado  alteraciones  espe- 
cíficas*. Nuestro  caso  presentó  una  deleción  del 
brazo  largo  del  cromosoma  7,  a  nivel  de  la  ban- 
da q36,  punto  muy  cercano  al  lugar  donde 
mapean  los  genes  de  la  cadena  beta  del  recep- 
tor T  (7q35).  Asimismo  anomalías  en  el  brazo 
corto  de  este  cromosoma  han  sido  detectadas  en 
pacientes  con  LLGG  asociadas  a  virus  de  Epstein 
Barr'' «. 

La  ausencia  de  rearreglos  dónales  en  los  es- 
tudios genéticos  de  cadena  beta  del  receptor  T 

en  pacientes  de  ELLGG  se  atribuye  a:  falta  de 
expresión  de  CD3  en  los  Iinfocitos  patológicos'' ^ 
artificios  técnicos^  presencia  de  rearreglos  en  la 
cadena  gamma  y  no  en  la  beta  del  receptor'^  y 
a  la  posibilidad  de  que  algunos  casos  sean  ver- 
daderas proliferaciones  poilclonales  inicialmente 
y  luego  puedan  evolucionar  hacia  una  enferme- 
dad clonal,  dependiendo  de  un  daño  genético 
adicional  o  factores  ambientales^. 

Aunque  la  neutropenia  se  proMnta  en  d  84% 
de  los  casos  de  LLGG,  su  causa  no  es  bien  co- 
nocida. Se  han  hallado  evidencias  de  procesos 
autoinmunes  en  algunos  pacientes  por:  anticuer- 
pos antineutrófilos*,  inhibición  del  crecimiento  de 
colonias  granulocito  -  macrofágicas  por  inmuno- 
globulinas  séricas",  o  por  Iinfocitos  T  neoplási- 
eos".  Por  los  datos  obtenidos  in  vitro,  Pantei" 
propone  que  las  diferentes  subpoblacíones  linfo- 
citarias  que  contactan  a  las  células  progenitoras 
hemopoyéticas  en  el  microambíente  medular  re- 
gularían la  proliferación  y  desarrollo  de  éstas  a 
través  de  la  liberación  de  citoquinas  que  podrían 
ejercer  un  efecto  estimulante  o  depresor. 

En  nuestra  paciente,  la  inhibición  del  creci- 
miento de  colonias  granulocito  -  macrofágicas  por 
presencia  de  suero  autólogo  sugeriría  la  actividad 
de  anticuerpos  contra  precursores  mieloides 
como  causa  de  la  neutropenia*^'  *'  o  bien  la  ac- 
ción de  citoquinas  inhibitorias  liberadas  por  las 
poblaciones  linfoides  alteradas  por  la  enfemnedad. 
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Summary 

Large  granular  lymphocytic  leukemia. 
Case  repon  with  scarce  expression  in 
peripheral  bíood 

The  case  of  a  33  year  oíd  woman  with  a  large 
granular  lymphocytic  leukemia  is  presented.  The 
main  symptoms  were  neutropenia  and  recurrent 
respiratory  bacterial  infections.  No  enlargement  of 
the  iiver,  spieen  or  lymph  nodes  was  noted. 
Circulating  lymphocytes  averaged  3000/pl  with 
35%  of  large  granular  cells.  The  bone  marrow 
biopsy  showed  lymphatic  infiltration  with  both 
nodular  and  interstitial  pattern.  Lymphocytes  bore 
the  T  suppressor  phenotype  (CD8  +,  CD45  RO 
•I-,  CD20  •,  kappa  lambda-).  Cytogenetic  studíes 
revealed  a  low  expression  clone  with  7q  -:  del 
(7)  (q36).  Gene  rearrangements  for  immunoglo- 
bulins  or  T  -  cell  receptors  could  not  be  denrans- 
tratad  by  Southern  Blot.  Bone  marrow  cultures 
grew  normally  while  both  normal  and  patient  bone 
marrow  showed  marked  inhibition  when  incubated 
with  patlents  serum. 

Normalization  of  the  peripheral  granulocytic 
count  was  obtained  with  prednisone,  while 
granulocytic-stimulating  factors,  chiorambucil,  and 
cyciosporine  A  were  partially  active  or  inactiva. 

We  suggest  that  this  case  represents  a  form 
of  the  lymphoproliferative  disease  of  granular 
lymphocytes.  To  our  knowledge,  the  deletion  of 
the  long  arm  of  chromosome  7  has  not  been 
descríbed  in  this  disease. 
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Resumen  En  este  trabajo  se  describen  los  efectos  biológicos  de  nuevas  variantes 

virales  de  MMTV  exógenos.  Una  de  ellas  denominada  BALB14  está  presente 
en  la  cepa  BALB/c  e  induce  un  bajo  porcentaje  de  adenocarcinomas  mamarios.  Otra  de 
ellas,  (MMTV-7)  se  originó  por  recombinación  entre  BALB14  y  transcriptos  derivados  del 
provirus  endógeno  Mtv-7.  El  desarrollo  de  una  línea  de  ratones  BALB/c  infectada  con 
ambas  variantes  virales  a  través  del  amamantamiento  con  una  nodriza  F1  (BALB/cxAKR) 
en  la  que  surge  el  MMTV-7,  permitió  demostrar  que  el  virus  recombinante  — que  expresa 
el  SAg  del  provirus  endógeno —  es  amplificado  en  los  huéspedes  BALB/c  y  resulta  en 
ellos  altamente  tumorigénico.  Se  discute  el  rol  de  la  adquisición  de  superantígenos 
estimúlatenos  en  la  amplificación  del  virus  recombinante.  Los  resultados  obtenidos  per- 
miten hípotetizar  que  la  presencia  en  el  genoma  del  ratón  de  provirus  endógenos  no  pro- 
ductivos — considerada  hasta  ahora  como  protectora  frente  a  la  infección  con  virus  MMTV 
exógenos —  ofrecería  además  ventajas  selectivas  para  el  virus  al  aumentar  su  variabili- 
dad poblacional,  permitiendo  así  la  ampliación  del  rango  de  huéspedes  susceptibles  y  la 
expansión  de  variantes  con  alta  patogenicidad. 

Palabras  clave:  superantígenos,  virus  del  tumor  de  mama  murino,  cáncer  de  mama  en 
ratón 


Los  virus  exógenos  del  tumor  mamario  murino 

(MMTV)  son  retrovirus  de  tipo  B  que  se  transmi- 
ten a  través  de  la  leche  e  inducen  adenocarci- 
nomas mamarios  en  su  huésped\  Además  de  los 
virus  MMTV  exógenos,  existen  numerosos  virus 
endógenos,  la  mayoría  de  los  cuales  no  son 
patogénicos  y  no  producen  partículas  virales, 
debido  a  la  presencia  de  mutaciones  en  sus 
genes  regulatorios  o  estructurales^  Tanto  los 
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MMTV  exógenos  como  ios  Mtv  endógenos  po- 
seen un  marco  de  lectura  abierto  (ORF)  en  su 

LTR  que  codifica  para  la  expresión  de  un  super- 
antígeno  (SAg)^  "'.  A  diferencia  de  los  antígenos 
convencionales,  los  superantígenos  son  capaces 
de  estimular  un  alto  ni^imero  de  células  T,  ya  que 
para  su  reconocimiento  sólo  es  necesaria  la 
interacción  con  un  elemento  variable  bota  (VP) 
determinado  del  receptor  T.  independientemente 
de  la  cadena  alfa  que  éste  posee^  Las  variantes 
de  los  virus  MMTV  codifican  para  distintos  SAgs, 
dependiendo  su  especificidad  de  variaciones  en 
la  secuencia  aminoacídica  en  la  región  carboxiter- 
minal  del  mismo^.  Estas  diferencias  determinan 
que  ios  distintos  virus  MMTV  exógenos  y  endóge- 
nos interaccionen  con  clones  T  portadores  de 
cadenas  Vp  distintas.  Los  SAgs  juegan  un  rol 
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crítico  en  el  ciclo  de  vida  de  los  MMTV  infeccio- 
sos®. Una  vez  infectado  el  recién  nacido  median- 
te el  amamantamiento,  sus  linfocitos,  especial- 
mente las  células  B,  son  el  primer  blanco  de  este 
virus.  Los  linfocitos  B  infectados  expresan  el  SAg 
en  la  superficie  celular,  asociado  a  moléculas  de 
antígenos  mayores  de  histocompatibilidad  de  cla- 
se 2,  pero  fuera  del  hueco  en  el  que  se  presenta 
el  antígeno  convencional.  La  expresión  del 
superantígeno,  estimula  la  proliferación  de  las 
células  T  que  posean  cadenas  Vp  reactivas  al 
mismo  y  como  resultado  de  esta  proliferación, 
otras  células,  fundamentalmente  las  B,  proliferan 
también.  Como  ocurre  con  otros  retrovirus  el 
MMTV  infecta  preferentemente  células  activadas, 
por  lo  que  estos  eventos  permiten  la  amplifica- 
ción viral  y  el  posterior  traslado  del  virus  a  la  glán- 
dula mamaría,  su  órgano  blanco  final.  Las  célu- 
las T  reactivas  al  SAg  son  luego  delecionadas  en 
forma  progresiva.  La  transmisión  in  vivo  de  virus 
MMTV  que  no  expresan  SAgs  funcionales  o  que 
infectan  huéspedes  que  no  poseen  clones  T 
reactivos  a  su  SAg,  se  ve  severamente  impedi- 
da y  suele  perderse  en  pocas  generaciones.  Se 
ha  postulado  recientemente  que  la  posesión  de 
virus  endógenos  del  tumor  mamario  murino  pro- 
tege al  huésped  de  infecciones  con  virus  MMTV 
exógenos  que  expresen  SAgs  con  reactividad 
cruzada'.  Este  efecto  se  atribuye  al  hecho  de  que 
la  presencia  del  SAg  expresado  por  el  virus 
endógeno  induce  la  deleción  intratímica  perinatal 
de  los  clones  T  reactivos.  Al  nacimiento  el  número 
de  estos  clones  en  la  periferia  es  casi  nulo.  El  vi- 
rus infeccioso  se  vería  así  privado  de  la  amplifi- 
cación derivada  del  reconocimiento  T  del  Sag  y 
en  consecuencia  la  infección  se  vería  severamen- 
te perturbada. 

Los  virus  MMTV  causan  carcinomas  mama-rios 
si  bien  no  codifican  para  un  encogen.  La  tumo- 
rígénesis  mamaría  ocurre  como  consecuencia  de 
la  inserción  de  DNA  proviral  cerca  — o  dentro —  de 
protooncogenes  celulares  como  el  int-1,  int-2,  int- 
3,  int-6  etc.  activándolos  o  induciendo  la  aparición 
de  productos  truncados  de  los  mismos'-  \ 

El  estudio  de  estos  virus  reviste  actualmente 
gran  interés  no  sólo  debido  a  su  capacidad  para 
expresar  superantígenos  sino  también  a  la  luz  de 
trabajos  recientes  en  ios  que  se  involucra  la  par- 
ticipación de  secuencias  génicas  altamente 
homólogas  a  estos  retrovirus  en  la  carcinogénesis 
mamaría  en  el  hombre'- 


En  trabajos  anteríores  demostramos  que  los 

ratones  de  la  cepa  BALB/c  de  nuestro  bioterio 
estaban  infectados  con  dos  nuevas  variantes  de 
virus  MMTV  exógenos,  descriptos  recientemente 
en  nuestro  laboratorio,  denominados  BALB14  y 
BALB2,  los  que  inducen  la  deleción  de  clones  T 
yfi^A*  y  \/fi2*  respectivamente  y  poseen  una  ca- 
pacidad tumorígénica  baja^^  El  virus  BALB14 
recombina  con  secuencias  provirales  endógenas 
no  productivas  e  incapaces  de  expresarse  en 
mama,  dando  lugar  a  una  vanante  recombinante 
que  codifica  para  el  SAg  del  provirus  endógeno^^. 
A  lo  largo  de  este  trabajo  se  demuestra  que  di- 
cho virus  recombinante  resulta  fuertemente  am- 
plificado cuando  se  transmite  por  leche  a  ratones 
poseedores  de  clones  T  reactivos  al  SAg  adqui- 
rido, siendo  en  ellos  significativamente  más 
patogénico  que  la  variante  parental  que  le  diera 
origen. 

El  virus  exógeno  MMTV  BALB14  representa 
una  variante  infecciosa  que  posee  interesantes 
diferencias  con  otras  variantes  de  MMTV  descrip- 
tas.  Es  capaz  de  inducir  la  deleción  progresiva  de 
los  clones  T  CD4^  Vpi4^  al  igual  que  el  virus 
MMTV  de  C3H.  La  región  carboxitemninal  del  SAg 
presenta  sin  embargo  algunas  variaciones  en  su 
secuencia  aminoacídica.  Por  otra  parte  — a  dife- 
rencia del  MMTV  C3H—  induce  tumores  de 
mama  dependientes  de  la  preñez  y  con  una  inci- 
dencia significativamente  menor,  que  no  supera 
el  35%  en  huéspedes  BALB/c  (Tabla  1). 

Cuando  el  MMTV  BALB14  infecta  híbridos  F1 
(BALB/cxAKR)  es  capaz  de  recombinar  con  el 
provirus  endógeno  no  productivo  Mtv-7,  dando 
origen  a  un  virus  infeccioso  que  denominamos 
MMTV-7'^.  El  amamantamiento  de  ratones  BALB/ 
c  con  estas  nodrizas  F1  induce  la  deleción  clonal 
progresiva  de  células  T  CD4'  vpe*  y  8.1"  en  el 
50%  de  la  cría^^  y  la  anergia  clonal  temprana  de 
estas  mismas  células  en  prácticamente  el  100% 
de  los  ratones^^  lo  que  demostró  que  estas  no- 
drizas F1  eran  capaces  de  transmitir  por  leche  un 
SAg  Mtv-7-like. 

Desarrollamos  una  línea  de  ratones  BALB/c 
(línea  A)  a  partir  de  una  hembra  amamantada  por 
una  nodriza  F1  (BALB/cxAKR)  infectada  con  los 
virus  BALB2  y  BALB14.  La  hembra  fundadora  de 
esta  sublínea  mostró  una  deleción  temprana  de 
clones  T  Vp14^'^  y  V|i2";  a  los  6  meses  de  vida 
comenzó  a  delecionar  células  T  CD4"  y  V|36*  en 
fonna  progresiva.  Luego  de  3  generaciones,  la 
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TABLA  1. —  Incidencia  de  adenocarcinomas  mamarios  en  ratones  BALB/c  de  distintas  lineas  infectadas  con  los 

MMTV,  BALB2,  BALB14  y  MMTV-7. 


MMTV 

deleción  de  clones  CD4* 

vírgenes 

%  tumores* 

multíparas 

BALB14 

+ 

5  (3/60)" 

29(29/100) 

BALB2 

+                 -  • 

4(3^5) 

32  (32/100) 

BALB2 
BALB14 

+  + 

4,7  (3/64) 

34.5  (77/223) 

BALB2 
BALB14 

MMTV-7 

+                 +  + 

6  (2/33) 
2  (1/50) 

84,7  (50/59)* 
3.3(1/30) 

*  incidencia  de  adenocarcinomas  de  mama  al  año  de  vida,  diagnosticado  mediante  estudios  liistológioos. 
número  de  ratones  con  tumor/número  de  ratones  total. 

*  p  <  0.001  respecto  de  todos  los  grupos  (Test  de  FIsher). 


deleción  de  los  clones  VpS'  podía  detectarse  muy 
tempranannente  en  el  1(X)%  de  los  animales:  en- 
tre los  15  y  20  días  de  vida  el  porcentaje  de  es- 
tos clones  en  sangre  periférica  no  superó  el  3,2% 
(rango:  2,3%-3,2%,  n=40).  Además,  pudo  obser- 
varse que  los  clones  T  CD4*vp6*  eran  delecio- 
nados  más  rápidamente  que  los  clones  T 
CD4*V^14*  y  CD4Vp2^  En  la  Figura  1  se  mues- 
tra un  ejemplo  representativo  de  la  cinética  de 
deleción  observada  en  ganglios  linfáticos.  En  tra- 
bajos realizados  en  colaboración  con  la  Dra.  S. 
Ross'^  se  secuenció  el  ORF  del  virus  recom- 
binante  MMTV-7  presente  en  la  leche  de  las  hem- 
bras de  la  subifnea  A.  Se  determinó  que  la  re- 
gión hipervariable  del  gen  sag  del  virus  recom 
binante  derivaba  del  Mtv-7  y  la  secuencia  LTR 
upstream  de  dicha  región  del  virus  BALB14.  Uti- 
lizando ensayos  de  protección  de  RNasa  TI  de- 
mostramos que  10  de  11  adenocarcinomas 
mamarios  provenientes  de  hembras  multíparas  de 
la  línea  A  expresaban  el  virus  f^MTV-7  recom- 
binante,  siendo  éste  el  único  presente  en  7  de 
éstos'^. 

Investigamos  entonces  la  incidencia  de  ade- 
nocarcinomas mamarios  en  hembras  multíparas 
y  vírgenes  de  la  línea  A.  Las  hembras  multíparas 
mostraron  una  incidencia  tumoral  del  85%,  la  que 
resultó  significativamente  mayor  a  la  observada 
tanto  en  ratones  BALB/c  infectados  con  el  MMTV 
BALB14  cuanto  en  aquellos  infectados  con  los 
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Fig.  1. —  Células  de  ganglios  linfáticos  inguinales  de  hem- 
bras de  la  línea  A  (símbolos  llenos)  y  de  BALB/c  li- 
bres de  virus  (símbolos  vacíos)  a  diferentes  días  lue- 
go del  nacimiento  fueron  tratadas  con  anticuerpos 
monoclonales  anti-Vp6  (•).  anti-Vp-14  (■)  o  anti-Vp2 
(a)  fluoresceinados  y  anti-CD4  acoplado  a  ficoerltrina 
y  analizadas  por  citometría  de  flujo.  La  Figura  es  un 
ejemplo  representativo  de  4  experimentos.  Cada  pun- 
to de  las  curvas  representa  el  valor  promedio  de  3-4 
animales  testoados  imñvidualmente.  Resultados  simi- 
lares fueron  obtenidos  con  machos. 

MMTV  BALB14  y  BALB2  (Tabla  1).  El  importan- 
te incremento  en  la  incidencia  tumoral  detectado 
en  la  línea  A,  junto  con  la  observación  de  que  la 
mayoría  de  estos  tumores  expresa  el  MMTV-7  en 
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forma  exclusiva,  sugiere  fuertemente  que  la  ca- 
pacidad tumorigénica  del  virus  recombinante  es 
mayor  que  la  del  virus  parental. 

Investigamos  finalmente  la  capacidad  esti- 
mulatoría  del  virus  recombinante  presente  en  la 
leche  de  hembras  de  la  línea  A.  Para  esto,  ino- 
culamos leche  de  hembras  de  la  línea  A  en  la  al- 
mohadilla plantar  de  ratones  BALB/c  libres  de 
virus.  Cuatro  días  más  tarde,  se  investigó  el  por- 
centaje de  células  T  CD4-  Vpi4*.  CD4-Vp6*  y 
CD4*Vp10b*  (control  de  especificidad)  en  los 
ganglios  poplíteos  drenantes  del  inóculo.  Los  re- 
sultados obtenidos  mostraron  un  importante  au- 
mento en  el  porcentaje  de  células  T  CD4*Vp6* 
(25,8  ±  0,1%,  n=3  vs  10,2  ±  0,12%,  n=3  en  rato- 
nes inoculados  con  leche  de  BALB/c  libres  de 
virus).  El  aumento  en  el  porcentaje  de  células  T 
CD4^Vp14*  fue  menos  marcado:  13,7  ±  0,16,  n 
=  3  vs  9,2  +  0,10,  ns:3.  No  se  observaron  altera- 
ciones significativas  en  el  porcentaje  de  las  célu- 
las T  CD4*vpi0b*.  Estos  resultados  indican  que 
el  virus  MMTV-7  expresa  un  SAg  altamente 
estímu-latorio.  La  fuerte  capacidad  estimuiatoria 
del  SAg  adquirido  a  través  de  la  recombinación 
habría  contribuido  a  la  rápida  amplificación  de 
este  virus  en  la  línea  A,  amplificación  que  no 
ocurre  en  los  huéspedes  F1  en  los  que  se  origi- 
na al  carecer  éstos  de  células  T  reactivas  al  SAg 
del  virus  recombinante.  En  efecto,  el  MMTV-7 
sólo  puede  detectarse  en  mama  o  leche  de  los 
F1  (BALB/cxAKR)  por  técnicas  de  RT-PCR'^ 

Hasta  el  momento,  se  considera  que  la  inte- 
gración del  DNA  proviral  en  el  genoma  no  es 
secuencia-específica,  es  decir,  ocunriría  al  azar. 
Por  otra  parte  existe  una  eüta  correlación  entre  el 
título  de  partículas  virales  en  leche  y  la  inciden- 
cia de  tumores.  Si  bien  no  es  posible  descartar 
otros  mecanismos,  podría  hipotetizarse  que  los 
virus  MMTV  que  e)g>resen  un  superantígeno  fuer- 
temente estimulatorío  y  por  lo  tanto  induzcan  una 
importante  proliferación  de  células  T  con  el  con- 
siguiente aumento  de  la  carga  viral,  serían  selec- 
cionados favorablemente  en  huéspedes  suscep- 
tibles, aumentando  así  la  probabilidad  de  inducir 
carcinomas  mamarios. 

Los  resultados  obtenidos  en  este  trabajo  de- 
muestran que  la  recombinación  entre  un  MMTV 
exógeno  con  patogenicidad  moderada  y  trans- 
criptos de  virus  endógenos  no  productivos  e  in- 
capaces de  expresarse  en  mama,  puede  originar 
variantes  virales  que  muestran  una  alta  tumori- 


genicidad  cuando  infectan  huéspedes  suscepti- 
bles. Se  ha  postulado  que  la  integración  de 

provirus  Mtv  endógenos  en  el  genoma  del  ratón 
constituiría  una  ventaja  selectiva  para  la  pobla- 
ción ya  que  protegería  a  los  individuos  de  la  in- 
fección con  virus  MMTV  exógenos  que  expresen 
SAgs  con  reactividad  cruzada*.  La  detección  de 
variantes  recombinantes  como  las  descriptas  en 
este  trabajo  sugiere  la  existencia  de  una  comple- 
jidad mayor  aún  en  la  interacción  entre  virus  y 
huésped.  La  adquisición  de  virus  endógenos  no 
sólo  ofrecería  ventajas  selectivas  para  el  hués- 
ped sino  también  para  el  virus,  al  aumentar  la  va- 
riabilidad poblacional  del  patógeno,  permitiendo 
así  la  amplificación  del  rango  de  huéspedes  sus- 
ceptibles y  la  expansión  de  variantes  con  alta 
patogenicidad. 
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Summary 

Superantigens  and  retroviral  infections. 
Increase  oí  mammary  tumorigenicity  due  to 
recombination  between  exogenous  and 
endogenous  MMTV  virusas 

A  number  of  milk-borne  exogenous  mouse 

mammary  tumor  viruses  (MMTV)  infect  mice 
shortiy  after  birth  and,  when  expressed,  produce 
superantigens.  Herein  we  describe  the  biological 
effects  of  new  varíants  of  exogenous  MMTV:  one 
of  them  (BALB14)  present  in  BALB/c  mice  and 
showing  a  low  abiiity  to  induce  mammary  tumors, 
and  the  other  (MMTV-7)  being  the  result  of 
recombination  between  the  BALB14  and  the  Mtv- 
7  endogenous  provirus.  The  recombinant  virus 
which  has  the  SAg-specIficity  of  Mtv-7  was 
amplified  in  BALB/c  mice  this  fact  con^elating  with 
a  high  incidence  of  mammary  tumors.  The  role  of 
strong  SAgs  in  the  mechanism  by  which  the 
recombinant  virus  increases  its  title  in  a  sus- 
ceptible host  is  discussed.  The  results  obtained 
suggest  that  the  presence  of  non-productive 
endogenous  proviruses  — considered  as  conferr- 
ing  a  selectivo  advantage  to  the  mouse  population 
by  protecting  it  from  infection  with  exogenous 
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MMTV —  should  aiso  be  advantageous  to  the 
pathogen  by  increasing  its  variability,  thus 

broadening  the  host  range  and  allowing  the 
expansión  of  highiy  tumorigenic  variants. 
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Though  a  littie  one,  the  master-word  looms  large  in  meaning.  It  is  the  open  sesame  to 
every  portal,  the  great  equalizer  in  the  worid,  the  true  phiiosopher's  stone,  which  transmutes 
all  the  base  metal  of  humanlty  into  gold...  And  the  master-word  is  Work. 

A  nesar  de  su  pequenez,  la  palabra-maestra  se  proyecta  grande  en  su  significado.  Es 
el  abre  sésamo  de  todos  los  portales,  el  gran  estabilizador  del  mundo,  la  verdadera  pie- 
dra tilosofal,  que  transforma  toda  la  escoria  de  la  humanidad  en  oro...  Y  esa  palabra- 
maestra  es  Tred>ajo. 


Sir  Wiiliam  Oslar  (1849-1919) 


Aequanimitas:  The  Master-Word  in  Medicine. 
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FOLICULOS  BOVINOS  IN  VITRO 
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Resumen  En  el  presente  estudio,  se  analizó  la  posibilidad  de  que  las  distintas  formas 
de  fibronectina  (FN),  producidas  como  resultado  de  la  maduración  alternativa 
{alternative  spiicing)  del  mensajero,  ejerzan  funciones  diferenciales  en  el  desarrollo  folicular. 
En  particular  se  detenninó  la  presencia  de  la  región  ED-I,  ausente  en  la  FN  plasmática, 
tanto  a  nivel  de  mensajero  como  de  proteína,  durante  este  proceso.  El  análisis  de  los 
niveles  de  FN  en  fluidos  foliculares  correspondientes  a  distintas  etapas  de  desarrollo 
mostró  marcadas  variaciones  en  la  concentración  de  FN  ED-I+  mientras  que  los  de  FN 
total  permanecieron  relativamente  constantes.  En  folículos  corespondientes  a  la  fase  de 
selección  se  observó  una  correlación  inversa  entre  los  niveles  de  FN  ED-I+  y  los  de 
estradiol  (p  <  0.001).  El  tratamiento  con  estradíol  no  tuvo  efecto  sobre  el  spiicing  alternativo 
de  FN  en  cultivos  de  células  de  la  granulosa  bovinas,  mientras  que  el  AMPc  tuvo  un  efecto 
inhibitorio  sobre  la  incorporación  de  ED-I.  Por  otra  parte,  el  factor  de  crecimiento 
transformante  tipo  p  (TGF-p)  estimuló  tanto  la  producción  de  FN  total  como  la  inclusión 
de  la  región  ED-I.  Este  efecto  fue  verificado  tanto  a  nivel  de  la  proteína  (Western  blots) 
como  del  ARN  mensajero  (Northern  blots).  Un  péptido  correspondiente  a  la  región  ED-I 
tuvo  un  efecto  estimulatorio  sobre  el  crecimiento  de  una  línea  de  células  de  la  granulosa 
bovinas  (BQC-1)  mientras  que  el  péptido  correspondiente  a  las  regiones  flanqueantes  no 
tuvo  efecto.  Los  datos  presentados  en  este  estudio  plantean  una  nueva  forma  de 
regulación  mediante  la  cual  cambios  cualitativos  en  la  estructura  primaría  de  la  FN  podrían 
mediar  algunas  de  las  acciones  de  gonadotrofinas  y  factores  intraováricos  durante  el 
desarrollo  folicular. 

Palabras  clave:  fibronectina,  granulosa,  spiicing  alternativo,  desarrollo  folicular,  ED-I, 
BQC-1,  esteroidogónesis 


El  folículo  ovárico  está  constituido  por  el 
ovocito,  las  células  de  la  granulosa  que  lo  rodean 

y  una  capa  de  células  externas  denominada 

células  de  la  teca.  Durante  el  proceso  de  madu- 
ración folicular  las  células  de  la  granulosa  pasan 
por  dos  etapas  de  diferenciación.  Inicialmente 
presentan  un  fenotipo  secretor  y  prollferativo. 
Durante  este  estadio  aparece  una  nueva  cavidad, 

Redbklo:  27-XI1-1 996  Aceptado:  20-III-1 997 

Dirección  postal:  Dr.  J.  Lino  Barañao,  Instituto  de  Biolo- 
gía y  Medicirta  Experimental,  Vuelta  de  Obligado  2490,  1428 
Buenos  Aires,  Argentina 


la  cavidad  folicular  o  antro,  en  la  que  se  vuelcan 
la  mayoría  de  los  productos  secretados.  Poste- 
riormente las  células  de  la  granulosa  reducen  su 
capacidad  prolíferatíva  y  se  diferencian  a  células 
con  una  esteroidogénesis  muy  activa. 

Una  de  las  glicoproteínas  presentes  en  el  fluido 
folicular  es  la  fibronectina  (FN).  Dado  que  las 
células  de  la  granulosa  la  secretan  activamente 
en  cultivo,  se  las  considera  como  la  fuente  prin- 
cipal de  FN  del  fluido  folicular.  Si  bien  se  ha 
demostrado  que  la  FN  o  la  activación  de  uno  de 
sus  receptores  celulares  es  capaz  de  inducir  la 
luteinización  de  células  de  la  granulosa  en  cultivo^ 
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SU  función  en  la  maduración  folicular  no  se  ha 

establecido. 

Existen  diversas  formas  de  FN  que  difieren  en 
su  estructura  primaria  como  resultado  de  la 
maduración  (spiicing)  alternativa  de  su  ARNm. 
Este  fenómeno  está  sujeto  a  una  estricta  regu- 
lación temporo-espacial.  Los  exones  ED-I  y  ED- 
II  (por  extra  domain)  están  presentes  en  la 
sintetizada  en  el  embrión  para  luego  práctica- 
mente desaparecer  en  el  adulto.  La  FN  presente 
en  el  plasma  (FNp),  que  es  sintetizada  en  el 
hígado,  carece  totalmente  de  estos  exones,  que 
sí  son  detectables  aunque  en  niveles  bajos  en 
algunas  matrices  extracelulares  adultas  normales. 
Sin  embargo,  en  determinadas  condiciones  fisio- 
patológicas  reaparece  la  FN-ED-I+.  En  general, 
ta  reexpresión  de  ED-I  ocurre  en  tejidos  proli- 
ferantes, como  ser  durante  el  crecimiento  de 
ciertos  tumores  o  durante  la  cicatrización  de 
heridas^  Esto  nos  llevó  a  pensar  que  la 
maduración  folicular  representaba  un  excelente 
modelo  para  estudiar  el  spiicing  alternativo  de  la 
FN  tanto  a  nivel  de  ARN  como  a  nivel  proteico. 

Con  el  objeto  de  determinar  cambios  en  los 
niveles  de  FN  y  de  FN-ED-I+  durante  el  desarrollo 
folicular,  se  obtuvieron  muestras  de  fluido  folicular 
por  aspiración  de  folículos  bovinos,  de  un  amplio 
rango  de  tamaños,  provenientes  de  ovarios 
recogidos  de  un  matadero  cercano.  En  primer 
témfiino  se  clasificó  a  los  folículos  en  2  categorías, 
mayores  y  menores  a  8  mm  de  diámetro.  Estos 
últimos,  por  ser  muy  pequeños  para  ser 
procesados  individualmente  fueron  juntados  en 
grupos  de  entre  2  y  5  mm  y  entre  5  y  8  mm  de 
diámetro.  Los  folículos  mayores  a  8  mm  fueron 
procesados  individualmente. 

Los  ensayos  in  vitro  requirieron  el  cultivo  de 
células  BGC-1  y  de  cultivos  primarios  de  células 
de  la  granulosa  bovina.  La  línea  BGC-1 ,  obtenida 
por  inmortalización  espontánea  de  cultivos  pri- 
marios de  células  de  la  granulosa  bovina^  man- 
tiene algunas  de  las  características  propias  de  los 
cultivos  primarios,  en  particular,  la  regulación 
hormonal  de  la  producción  de  FN\  Las  células  de 
la  granulosa  utilizadas  en  los  cultivos  primarios 
fueron  obtenidas  por  aspiración  de  folículos  de 
entre  2  y  8  mm.  Los  cultivos  se  crecieron  en 
DMEM:F12  (con  2,2  g/l  de  NaHC03) 
suplementado  con  5%  de  suero  de  ternero 
neonato  (NCS)  para  las  células  BGC-1  y  10% 
para  los  cultivos  primarios.  Para  los  estudios  de 


regulación  de  la  síntesis  de  FN,  ambos  cultivos 
fueron  crecidos  hasta  alcanzar  confluencia. 

Luego,  el  medio  fue  lavado  y  reemplazado  por 
medio  sin  suero  con  los  estímulos  indicados.  A  las 
48  horas  se  prepararon  los  extractos  ya  sea  para 
purificar  ARN  para  Northern  blot  o  para  medir 
proteínas  por  Western  bIoL 

Los  niveles  de  FN  total  y  de  FN-ED-I+  fueron 
determinados  mediante  un  Western  blot  cuan- 
titativo utilizando  un  antisuero  contra  FN  plasmá- 
tica humana  y  un  anticuerpo  monoclonal  contra 
ED-1  (ambos  provistos  por  Sigma  Chemical  Co.). 
El  ensayo  es  cuantitativo  debido  a  que  se  realiza 
en  paralelo  una  curva  de  calibración  con  una 
muestra  conocida. 

Los  Northern  blots  fueron  revelados  con 
sondas  específicas.  El  ARNm  de  FN  fue  detectado 
utilizando  una  sonda  de  5865  pb  correspondiente 
a  un  fragmento  Sal  I  /HInd  III  de  un  ARNm  de  FN 
y  los  ARNm  ED-I+  fueron  detectados  usando  la 
sonda  M13EDI  de  160  pb  correspondiente  a  un 
fragmento  interno  Pst  l/Sau  IIIAI.  También  se 
utilizó  una  sonda  que  reconoce  al  ARNm  de  la 
enzima  gliceraldehído  3  fosfato  deshidrogenase 
para  estandarizar  los  resultados. 

Las  células  BGC-1  fueron  utilizadas  también 
para  realizar  ensayos  de  síntesis  de  ADN.  Para 
estos  experimentos,  se  sembraron  5000  células 
por  pocilio  de  p-96  previamente  cubiertas  con  una 
capa  de  colágeno  en  medio  de  cultivo  sin  suero. 
Al  cabo  de  2  horas  se  agregaron  los  estímulos 
junto  con  la  timidina  tritiada  (4  pCi/ml).  A  las  24 
horas  se  cosecharon  las  células  y  la  radiactividad 
se  midió  en  contador  de  centelleo.  Los  péptidos 
recombinantes  ED-I  y  11-12  utilizados  en  estos 
ensayos,  fueron  obtenidos  por  expresión  en  E.  coli 
de  los  fragmentos  correspondientes  obtenidos  por 
RT-PGR. 

En  la  Fig.  1A  se  muestran  los  resultados 
obtenidos  en  un  Western  blot  para  18  muestras 

de  fluido  folicular  revelado  con  anti-FNp,  que 
revela  todas  las  formas  de  FN,  (Fig.  1A  arriba)  y 
con  anti-ED-l  (Fig.  1A,  abajo).  Sorprendente- 
mente, no  sólo  16  de  las  17  muestras  fueron 
positivas  para  ED-k  sino  que  se  observaron 
profundos  cambios  tanto  en  la  concentración  de 
FN-ED-I+  como  en  su  proporción  respecto  del 
contenido  total  de  FN.  Las  calles  1  a  4,  que 
corresponden  a  los  de  folículos  pequeños, 
presentaron  mucho  mayor  concentración  y 
proporción  de  FN-ED-l-t-  que  el  resto  de  las 
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Fig.  1. —  Determinación  de  los  niveles  de  FN  total  y  FN- 
ED-I+  (A,  B  y  C)  y  ARNm  de  FN  o  FN-ED-I+  (D)  por 

Western  blot  y  Northern  blot,  respectivamente. 

A.  Western  blot  de  FN  total  (arriba)  y  FN-ED-I+  (abajo) 
en  muestras  de  fluido  folicular  bovino  obtenidas  por 
aspiración  de  los  folículos  correspondientes.  Las 
muestras  correspondientes  a  folículos  de  entre  2  y 
5  mm,  y  entre  5  y  8  mm  de  diámetro  son  grupos  de 
folículos  mientras  que  el  resto  corresponde  a  folículos 
individuales. 

B.  Western  blot  de  FN  total  (arriba)  y  FN-ED-I+  (abajo) 
en  extractos  celulares  de  cultivos  primarios  de  célu- 
las de  la  granulosa  bovina.  Las  células,  obtenidas  por 
aspiración  de  folículos  de  entre  2  y  8  mm  de  diámetro, 
fueron  cultivadas  en  medio  con  10%  de  suero  de 
ternero  neonato  hasta  alcanzar  confluencia. 
Posteriormente,  el  medio  fue  reemplazado  por  medio 
libre  de  suero  en  ausencia  (C)  o  presencia  de  1  mM 
BtgCAMP  (A)  o  5  ng/ml  de  TGF-p  (T).  Luego  de  2  días 
de  cultivo,  se  prepararon  los  extractos  celulares  y  se 
realizaron  los  correspondientes  Western  blots. 

C.  Western  blot  de  FN  total  (arriba)  y  FN-ED-I+  (abajo) 
en  sobrenadantes  de  cultivos  de  células  BQC-1 .  Las 
células  fueron  cultivadas  como  se  explica  en  B,  con 
la  diferencia  que  en  este  caso  se  utilizaron  los 
sobrenadantes  en  vez  de  extractos  celulares. 

O.  Nothern  blot  de  ARNm  de  FN  total  (arriba)  o  de  FN- 
ED-1+  (medio)  a  partir  de  ARN  total  extraído  de 
cultivos  de  células  BGC-1  estimuladas  (T)  o  no  (C) 
con  5  ng/ml  de  TGF-p.  Las  células  fueron  cultivadas 
como  se  indica  en  B.  Al  cabo  de  los  2  días  de 
estímulo,  se  preparó  ARN  y  se  realizó  el  Nortfiem 
blot.  Como  control  de  carga  de  ARN  se  determinó 
también  la  presencia  del  ARN  de  la  enzima  G3PDH. 

muestras.  Debido  a  esto,  consideramos  que 
constituían  un  grupo  aparte  por  lo  que  no  fueron 
incluidos  en  los  análisis  estadísticos  que  se 
detallan  más  abajo. 


Para  obterier  un  parámetro  del  estado  fislo* 
lógico  de  cada  uno  de  los  folículos  utilizados,  se 
midió  por  radioinmunoensayo  la  concentración  de 

estradiol  (E2)  y  progesterona  (P4)  en  las  mismas 
muestras  analizadas  en  la  Figura  1.  Tanto  los 
niveles  de  FN-ED-I+  como  la  relación  FN-ED-I+/ 
FN  total  presentaron  una  conrelación  Inversa  con 
la  concentración  de  E2  (p  <  0,001  y  p  <  0,002, 
respectivamente).  No  hubo  correlación  significa- 
tiva con  los  niveles  de  P4  ni  con  el  volumen  de 
fluido  folicular  de  cada  muestra  (un  índice  de  su 
tamaño). 

Una  alta  concentración  de  E2  en  un  folículo  es 

un  marcador  de  folículo  saludable,  mientras  que 
bajos  niveles  indican  que  el  folículo  está  atrésico, 
es  decir,  está  degenerando.  Como  la  síntesis  de 
E2  es  regulada  fundamentalmente  por  FSIH,  altos 
niveles  de  E2  son  indicadores  de  una  elevada 
producción  de  AMPc  en  el  interior  de  las  células 
de  la  granulosa. 

Los  residuales  de  las  correlaciones  correspon- 
den a  las  diferencias  que  existen  entre  el  valor 
determinado  experimentalmente  y  el  predicho  por 
la  correlación.  Estas  diferencias  pueden  ser 
azarosas  o  ser  el  resultado  del  efecto  de  una 
tercera  variable  que  no  está  incluida  en  el  análisis. 
Si  los  residuales  correlacionan  significativamente 
con  alguna  de  las  variables,  significa  que  no  eran 
debidos  enteramente  al  azar.  En  este  caso  se 
determinó  que  los  residuales  de  las  correlaciones 
entre  FN-ED-I+  y  E2  correlacionan  positivamente 
con  el  contenido  de  FN-ED-I+  en  las  muestras  (p 
<  0,05),  es  decir,  a  mayor  concentración  de  FN- 
ED-I+.  mayor  es  el  desvío  del  valor  empírico 
respecto  del  predicho  por  la  estadística.  Esto 
significa  que  a  concentraciones  altas  de  FN-ED- 
1+  la  dependencia  con  E2  está  alterada  por  el 
efecto  de  otra  variable.  Dado  que  la  correlación 
es  positiva,  esta  variable  regida  pc^itivamente  la 
inclusión  de  ED-I. 

Estos  resultados  nos  llevaron  a  formular  la 
siguiente  hipótesis:  existen  dos  factores  en  el 
fluido  folicular  que  regulan  la  inclusión  del  exón 
ED-I  en  la  FN.  Uno  es  el  factor  de  crecimiento 
transfonnante  p  (TGF-p),  que  aumenta  la  síntesis 
de  FN-ED-k  y  el  otro  es  el  AMPc,  que  la  inhibe. 
Esta  hipótesis  se  basa  por  una  parte  en  que  se 
ha  demostrado  que  TGF-(5,  cuya  producción  en 
el  folículo  ovárico  está  ampliamente  documen- 
tadas es  capaz  de  aumentar  la  inclusión  de  ED- 
I  en  ciertos  tipos  celulares^  y  por  otra  parte,  en 
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que  el  AMPc,  mediador  del  estímulo  gonado- 

trófico,  ejerce  un  efecto  inhibitorio  sobre  la 
síntesis  de  FN  en  células  de  la  granulosa^  Sin 
embargo,  hasta  el  momento  no  se  ha  demostrado 
que  el  AMPc  altere  el  spilcing  alternativo  de  la  FN. 

Para  probar  esta  hipótesis,  se  realizaron 
cultivos  primarios  de  células  de  la  granulosa 
bovina  que  fueron  estimulados  con  5  ng/ml  de 
TGF-p,  1  mM  de  Bt^cAMP  (un  análogo  no  hidro- 
lizable  del  AMPc)  y  con  100  ng/ml  de  E2.  El 
contenido  de  FN  total  y  de  FN-ED-I+  presente  en 
extractos  celulares  fue  detemiinado  por  Western 
blot  y  los  resultados  se  muestran  en  la  Fig.  IB. 
Mientras  que  TGF-p  aumentó  2  veces  el 
contenido  de  FN  total  y  4  veces  el  de  FN-ED-I+, 
el  tratamiento  con  BtjCAMP  redujo  a  la  mitad  la 
síntesis  de  FN  total  y  20  veces  el  contenido  de 
FN-ED-I+.  el  E2  no  tuvo  un  efecto  significativo. 

Si  los  cambios  observados  en  la  proporción 
FN-ED-I+/FN  total  eran  debidos  a  un  efecto  sobre 
el  aparato  de  spiicing,  entonces  también  deberían 
observarse  variaciones  similares  en  el  contenido 
de  ARNm  para  FN.  Por  esto  se  trataron  células 
BGC-1  con  5  ng/ml  de  TQF-p  por  2  días.  Pos- 
teriormente se  determinó  la  presencia  de  ARNm 
para  FN  y  para  FN-ED-I+  por  Northern  blot.  Estos 
experimentos  demostraron  que  el  TGF-p  aumenta 
3  veces  el  contenido  total  de  FN  y  6  veces  el 
contenido  de  FN-ED-I+  (Fig.  1C,  derecha),  es 
decir,  se  registró  un  aumento  del  100%  en  la 
proporción  de  ARNm  que  contenía  al  exón  ED-I. 
Como  control  también  se  determinó  por  Western 
blot  el  efecto  del  tratamiento  con  TGF-P  en 
células  BGC-1  sobre  la  secreción  de  FN  (Fig.  1C, 
izquierda).  El  TGF-p  provocó  un  aumento  del 
100%  en  la  proporción  de  FN-ED-I+  sintetizada. 

Las  variaciones  de  FN-ED-I+  observadas  en 
los  fluidos  indicaban  que  los  folículos  más 
pequeños,  aquellos  menores  a  8  mm,  eran  ios  que 
contenían  mayor  concentración  de  FN-ED-l-i-. 
Estos  folículos  contienen  células  de  la  granulosa 
en  una  etapa  de  mayor  proliferación  que  los  de 
mayor  tamaño.  Por  lo  tanto,  los  datos  obtenidos 
sugerían  que  la  FN-ED-I+  podría  participar  en  la 
maduración  folicular,  estimulando  la  proliferación 
de  las  células  de  la  granulosa.  Para  poner  a 
prueba  esta  hipótesis,  se  utilizaron  células  BGC- 
1  que  fueron  estimuladas  con  un  péptido 
recombinante  correspondiente  a  la  región  ED-I, 
con  un  péptido  control  que  abarca  los  exones 
contiguos  al  exón  ED-I,  denominado  11-12  y  con 


FN  plasmática  (FNp).  La  figura  2  muestra  los 
resultados  de  un  experimento  donde  se  midió  la 

incorporación  de  timidina  como  índice  de  síntesis 
de  ADN.  El  péptido  ED-I  provocó  un  aumento  de 
3,5  veces  en  la  síntesis  de  ADN  en  una  manera 
dosis-dependiente,  alcanzando  su  efecto  máximo 
a  una  concentración  de  1  pM.  El  péptido  11-12  no 
tuvo  efecto  alguno,  mientras  que  la  FNp  tuvo  un 
leve  efecto  estimuiatorio  (datos  no  mostrados). 

Los  resultados  que  se  presentan  aquí  mues- 
tran por  primera  vez  que:  1)  Existen  importantes 
variaciones  en  la  concentración  de  FN-ED-I<f  en 
un  adulto  en  condiciones  no  patológicas,  estando 
las  mismas  asociadas  al  proceso  de  maduración 
folicular;  2)  El  spiicing  alternativo  del  transcripto 
primario  de  la  FN  en  las  células  de  la  granulosa 
es  regulado  por  TGF-P  y  AMPc  y  3)  la  FN-ED-l-i- 
tendría  un  papel  fisiológico  en  el  ovario,  actuando 
como  factor  estimuiatorio  de  la  proliferación  de  las 
células  de  la  granulosa. 

La  correlación  inversa  entre  contenido  folicular 
de  FN-ED-l-t-  y  la  concentración  de  E2  sugieren 
que  la  región  ED-I  juega  un  papel  fisiológico  en 
la  maduración  folicular.  Los  datos  sobre  el  efecto 
de  factores  sobre  el  spiicing  alternativo  in  vitro, 
tanto  utilizando  cultivos  primarios  como  células 


100 
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1000 


Fig.  2. —  Efecto  del  péptido  ED-I  recombinante  sobre  la 

síntesis  de  ADN  en  células  BQC-1.  Las  células  BQC- 
1 ,  sembradas  a  una  densidad  de  5000  células/celda 
en  medio  libre  de  suero,  fueron  estimuladas  con 
concentraciones  crecientes  de  ED-I  (círculos)  o  del 
péptido  control  11-12  (triángulos).  Simultáneamente, 
se  agregó  4  pCi/mi  de  timidina  pH].  A  las  24  horas, 
las  células  fueron  cosechadas  y  la  cantidad  de 
timidina  [3H]  incorporada  al  ADN  fue  detenninada 
con  un  contador  de  centelleo  líquido.  '.'  indica 
diferencias  significativas  respecto  del  control  sin 
péptido  y  del  péptido  11-12. 
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BGC-1  aportan  una  explicación  sobre  el  meca- 
nismo por  el  cual  se  regularía  in  vivo  el  contenido 

de  FN-ED-I+.  En  folículos  pequeños,  en  activa 
proliferación  y  con  escasa  respuesta  a  FSH, 
existiría  una  molécula  tipo  TGF-(3  que  aumentaría 
la  síntesis  de  FN-ED-l-t-  y  a  su  vez,  ésta  esti- 
mularía la  proliferación  de  las  células  de  la 
granulosa.  Cuando  los  folículos  maduran  y  ad- 
quieren la  capacidad  de  responder  a  gonado- 
trofinas,  aumenta  la  síntesis  de  AMPc  que  a  su 
vez  inhibe  la  síntesis  de  FN-ED-I+,  actuando 
posiblemente  sobre  el  aparato  de  spiicing,  con  lo 
cual  disminuiría  el  efecto  mitogénico  sobre  las 
células  de  la  granulosa. 

Poco  se  sabe  de  la  función  de  la  región  ED-I. 
Hasta  el  presente,  la  evidencia  más  fuerte  sobre 
un  papel  «in  vivo»  para  esta  región  ha  sido 
provista  recientemente  por  Jamagin  et  al.*,  quien 
mo^ró  que  la  región  EO-I  de  la  FN  es  responsable 
de  Inducir  la  transdiferenciación  de  lipocitos 
hepáticos  en  miofibroblastos  en  un  modelo  de  fi- 
brosis  inducida  por  ligadura  del  conducto  biliar. 

Con  el  objeto  de  detenninar  el  mecanismo  por 
el  cual  el  TGF-p  y  el  AMPc  regulan  el  spiicing 
alternativo  de  FN  se  están  realizando  transfec- 
cienes  de  cultivos  primarios  de  células  de  la 
granulosa  con  plásmidos  conteniendo  un  gen 
qirimérico  que  consiste  en  la  región  de  spiicing  de 
ED-I  de  FN  fusionada  al  gen  de  giobina,  bajo  con- 
trol de  distintos  promotores.  Resultados  preli- 
minares sugieren  que  el  AMPc  y  el  TGF-p  ejercen 
efectos  opuestos  sobre  la  inclusión  de  ED-I 
(negativo  y  positivo,  respectivamente),  lo  cual 
concuerda  con  los  datos  obtenidos  en  la  regu- 
lación del  gen  endógeno. 

Los  datos  presentados  en  esto  estudio 
plantean  una  nueva  forma  de  regulación  mediante 
la  cual  cambios  cualitativos  en  la  estructura 
primaria  de  la  FN  podrían  mediar  la  acción  de 
gonadotrofinas  y  factores  intraováricos  durante  el 
desarrollo  folicular. 

Summary 

Role  of  different  forms  of  fibronectin  in  in  vitro 
bovino  foilicular  development 

This  study  was  aimed  at  testing  the  hypothesis 
that  different  forms  of  fibronectin  (FN),  produced 
as  a  consequence  of  the  altemative  spiicing  of  the 
precursor  mRNA.  play  specific  roles  during 


foilicular  development.  In  particular,  we  analyzed 
the  presence  of  the  ED-I  región,  which  is  absent 
in  the  plasma  form.  Analysis  of  FN  levéis  In 
foilicular  fluids  corresponding  to  different  stages 
of  development  of  bovine  follicles  revealed  marked 
changos  in  the  concentrations  of  ED-l-i-FN 
whereas  total  FN  levéis  remained  relatively 
constant.  A  negativa  correlation  (P  <  0.001)  was 
detected  between  ED-kFN  and  estradiol  levéis. 
This  steroid  was  without  effect  on  the  altemative 
spiicing  of  FN  in  primary  cultures  of  bovine 
granulosa  cells.  However,  cAMP  produced  a 
marked  decrease  in  the  incorporation  of  the  ED-I 
región.  In  contrast,  transforming  growth  factor  beta 
(TGF-P)  elicited  both  a  stimulation  on  overall  FN 
synthesis  and  an  increase  in  the  inclusión  of  ED- 
I.  This  effect  was  evident  at  the  protein  level 
(Western  blots)  and  aiso  in  the  mRNAs  (Northern 
blots).  A  peptide  corresponding  to  the  ED-I  región 
stimulated  DNA  synthesis  in  a  bovine  granulosa 
cell  Une  (BGC-1)  whereas  the  peptide  correspond- 
ing to  the  flanking  sequences  was  without  effect. 
Data  presented  herein  suggest  a  novel  form  of 
regulation  by  which  changas  in  the  primary 
structure  of  FN  may  medíate  some  of  the  effects 
of  gonadotropin  and  íntraovarian  factors  during 
foilicular  development. 
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REGULACION  DE  LA  ESTEROIDOGENESIS  TESTICULAR  POR  OXIDO  NITRICO 

KARINA  DEL  PUNTA,  MARIA  E.  SANCHEZ-RUIZ,  OMAR  P.  PiGNATARO 

Instituto  de  BMogfa  y  Medicina  Experintental-CONICET,  Buenos  Aires 

Resumen  Los  macrófagos  testiculares  y  las  células  endoteliales,  constituyen  una  fuente 
parácrina  potencial  de  óxido  nítrico  (NO)  en  el  testículo.  En  este  trabajo,  se 
Investigó  el  efecto  de  liberadores  de  NO  sobre  la  esteroidogénesis  en  una  línea  celular 
tumoral  de  Leydlg  murina  y  en  células  de  Leydig  de  rata.  Se  observó  que  los  liberadores 
de  NO  inhiben,  de  una  manera  reversible,  la  esteroidogénesis  inducida  por  hCG  en  am- 
bos tipos  celulares.  También  se  estudió  el  mecanismo  de  acción  del  NO.  Contrariamente 
a  lo  observado  en  otros  sistentas,  los  efectos  inhibitorios  del  NO  sobre  la  esteroidogénesis 
en  células  de  Leydig  no  son  mediados  por  GMPc,  puesto  que  el  NO  no  aumenta  la  pro- 
ducción de  GMPc  ni  los  análogos  de  GMPc  reproducen  los  efectos  del  NO.  El  NO  tam- 
poco modifica  la  producción  de  AMPc,  el  segundo  mensajero  de  la  acción  gonadotrófica. 
Cuando  se  evaluó  el  efecto  del  NO  sobre  el  camino  esteroídogénico  en  las  células  MA- 
10,  se  encontró  que  el  NO  inhibe  la  conversión  de  colesterol  a  pregnenolona.  En  conjun- 
to, estos  resultados  muestran  un  efecto  inhibitorio  de  liberadores  de  NO  sobre  la 
esteroidogénesis  en  células  de  Leydig  y  sugieren  que  el  NO  puede  inhibir  en  fonma  di- 
recta la  enzima  que  escinde  la  cadena  lateral  del  colesterol  (citocromo  P-450^)  como  lo 
hace  con  otras  hemo  proteínas  que  incluyen  diferentes  citocromos  P-450. 

Palabras  claves:  testículo,  esteroidogénesis,  óxido  nítrico,  sistemas  transductores 


La  función  principal  de  las  células  de  Leydig 
testiculares  consiste  en  la  secreción  de  andró- 
genos,  principalmente  testosterona,  en  forma  re- 
gulada. Aunque  es  reconocido  que  la  esteroido- 
génesis de  las  células  de  Leydig  se  encuentra 
bajo  el  control  primario  de  la  hormona  luteinizante 
(LH)  hiposfisaría,  a  través  de  su  segundo  men- 
sajero, el  AMPc,  en  los  úHInnos  años  se  ha  de- 
mostrado la  existencia  de  una  fina  regulación  a 
nivel  local  de  la  función  testicular  a  través  de  fac- 
tores secretados  por  las  distintas  poblaciones 
celulares.^  Los  macrófagos  constituyen  alrededor 
de  un  20%  de  las  células  del  intersticio  testicular, 
se  encuentran  frecuentemente  en  íntima  asocia- 
ción con  las  células  de  Leydig,  parecerían  ser 
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necesarios  para  la  diferenciación,  proliferación  y 
normal  desarrollo  de  las  células  de  Leydig.  Ade- 
más, se  ha  demostrado  que  factores  secretados 

por  estos  macrófagos  son  capaces  de  modular  la 
síntesis  de  testosterona  testicular. 

El  óxido  nftríco  (NO)  es  un  racHcal  libre  inorgá- 
nico. Esta  pequeña  molécula  es  un  gas  a  tempe- 
ratura ambiente,  altamente  reactivo,  con  una  vida 
media  de  no  más  de  10  segundos.  El  NO  es  sinte- 
tizado a  partir  del  aminoácido  L-arginina,  produ- 
ciéndose citrulina  como  coproducto  mediante  la 
acción  de  las  óxido  nftrico  slntasas  (NOSs)'.  Se 
han  identificado  al  menos  tres  Isoformas  distintas 
de  NOS,  producto  de  tres  genes  distintos:  la  nNOS, 
originalmente  identificada  en  cerebro;  la  eNOS, 
primeramente  identificada  en  endotelio;  y  la  mNOS, 
originalmente  identificada  en  macrófagos. 

Entre  las  funciones  del  NO  en  la  fisiología  de 
los  mamíferos  mejor  descriptas  hasta  el  momen- 
to están  su  función  como  neurotransmisor,  como 
regulador  del  sistema  cardiovascular  y  su  partí- 
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cipación  en  la  respuesta  inmune^*.  El  NO  parece 
estar  involucrado  también  en  la  regulación  de  sis- 
temas endocrinos  y  en  la  esteroidogénesis  en  cé- 
lulas de  la  granulosa-luteales.  El  NO  ejerce  la 
mayoría  de  sus  acciones  fisiológicas  mediante  una 
reacdón  con  el  Fe  o  con  grupos  -SH,  localizados 
en  sitios  activos  o  alostéricos  de  proteínas  claves 
del  metabolismo  celular  como  por  ejemplo  la 
isoforma  soluble  de  la  guanilil  ciclasa,  aumentan- 
do, de  esta  manera,  la  producción  de  GMPc^'®. 

El  objetivo  de  este  trabajo  fue  estudiar  el  efecto 
del  NO  sobre  la  esteroidogénesis  en  células  de 
Leydig,  a  modo  de  evaluar  la  posible  función 
regulatoria  de  este  compuesto  sobre  la  función 
testicular. 

Se  utilizaron  dos  modelos  experimentales:  las 
células  de  Leydig  MA-10^  que  son  una  línea  clo- 
nal  tumoral  de  ratón,  que  secreta  principalmente 
progesterona,  y  células  de  Leydig  purificadas", 
obtenidas  a  partir  de  testículos  de  ratas  adultas 
de  la  cepa  Sprague  Dawley.  Como  liberadores  de 
NO  se  utilizaron  compuestos  que  en  solución  libe- 
ran espontáneamente  el  gas,  como  el  complejo 
dietiiamina/óxido  nítrico  sal  de  sodio  (DEA/NO),  el 
aducto  dietilentriamina  óxido  nítrico  (DETA/NO)  y 
el  S-nitroso-N-acetilpenicilamina  (SNAP),  que 
farmacológicamente  reproducen  la  acción  de  la 
NOS.  Las  determinaciones  de  progesterona  (Pg), 
testosterona  (T),  GMPc  y  AMPc  se  realizaron  por 
RIAs  específicos.  La  estadística  se  realizó  por 
medio  de  un  análisis  de  varianza,  seguido  por  el 
test  de  comparaciones  múltiples  de  Tukey-Kramer. 

Para  evaluar  la  posibilidad  de  que  el  NO  afec- 
tara la  esteroidogénesis,  se  incubaron  las  célu- 
las de  Leydig  MA-10  con  concentraciones  cre- 
cientes de  distintos  compuestos  liberadores  de 
NO  (DEA/NO,  DETA/NO  o  SNAP,  30  min)  antes 
de  ser  estimuladas  con  una  dosis  máxima  de 
hCG  (20  ng/ml).  Como  se  observa  en  la  Rgura 
1,  los  tres  liberadores  de  NO  produjeron  una  in- 
hibición dependiente  de  la  dosis  sobre  la  sínte- 
sis de  progesterona  estimulada  por  hCG.  Sin 
embargo,  el  agregado  de  liberadores  de  NO  en 
ausencia  de  hCG  no  afectó  la  producción  basal 
del  esferoide.  La  inhibición  observada  no  fue  de- 
bida a  un  efecto  citotóxico  de  los  liberadores  de 
NO  sobre  las  células  MA-10,  ya  que  el  porcenta- 
je de  células  vivas  determinado  mediante  la 
tinción  por  exclusión  con  Azul  de  Tripán  no  mos- 
tró diferencias  entre  las  células  tratadas  con  los 
liberadores  de  NO  (93%)  y  los  controles  (94%). 
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Fig.  1 . —  Efecto  de  distintos  liberadores  de  NO  sobre  la 
síntesis  de  progesterona  estimulada  por  hCG  en  las 
células  de  Leydig  IVIA-10.  Se  preíncubaron  las  célu- 
las con  concentraciones  crecientes  (0-1  mM)  de 
DEA/NO,  DETA/NO  o  SNAP  durante  30  min.  Se 
agregó  hCG  (10  ng/ml)  y  se  continuó  la  incubación 
durante  4  li  más.  Basal »  valores  control  en  ausen- 
cia de  hCG.  Cada  punto  o  barra  representa  la  me- 
dia ±  SEM  de  4  experimentos  independientes,  con 
incubaciones  por  duplicado.  *,  P  <  0,01  vs  hCG  sola. 
P  <  0,001  vs  hCG  sola. 


Para  descartar  un  efecto  inhibitorio  inespecffíco 

sobre  las  funciones  celulares,  se  realizó  un  ensa- 
yo de  incorporación  de  ^^S-Metionina  a  proteínas 
como  índice  de  síntesis  proteica,  en  paralelo  al 
ensayo  de  síntesis  de  esferoides.  La  incorporación 
de  ^S-Metionina  no  fue  afectada  por  el  tratamiento 
con  el  liberador.  Para  confirmar  que  el  efecto  in- 
hibitorio observado  estuviera  verdaderamente  me- 
diado por  NO,  V  no  por  uno  de  los  coproductos  de 
hidrólisis  de  los  compuestos,  se  agregó  hemoglo- 
bina (Hb,  160  pg/ml)  conjuntamente  con  DEA/NO. 
Esta  proteína,  que  es  capaz  de  unir  y  capturar  NO 
del  medio  impidiendo  su  acción  biológica,  revirtió 
por  completo  el  efecto  inhibitorio  del  DE/VNO  para 
la  dosis  de  0,1  mM,  y  parcialmente  para  la  de  1 
mM.  También  se  estudió  la  reversibilidad  del  efec- 
to del  NO  sobre  la  esteroidogénesis.  Se  pudo  ob- 
servar que  la  inhibición  ejercida  por  el  NO  sobre 
la  síntesis  activada  de  progesterona  (para  las  cé- 
lulas estimuladas  con  hCG:  52%  de  inhibición  al 
final  del  tratamiento  con  DEA/NO  en  el  Día  1)  fue 
completamente  revertida  luego  de  24  h  en  ausen- 
cia del  mismo:  Las  células  MA-10  recuperaron  en 
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un  100%  SU  capacidad  de  responder  a  un  estí- 
mulo esteroidogénico  en  el  Día  2.  Estos  resulta- 
dos conforman,  además,  que  el  liberador  de  NO 
no  resulta  cítotóxico  para  las  células  MA-10. 

Se  comenzó  a  estudiar  el  mecanismo  de  ac- 
ción del  NO  en  las  células  de  Leydig  MA-10.  Dado 
que  en  la  mayoría  de  los  sistemas  estudiados 
hasta  el  momento,  y  con  especial  referencia  al 
sistema  endocrino,  el  NO  ejerce  su  acción  bioló- 
gica mediante  la  activación  de  una  guanilil  ciclasa 
soluble  aumentando  los  niveles  de  GMPc,  se  es- 
tudió la  posibilidad  de  que  el  efecto  inhibitorio  del 
NO  en  las  células  de  Leydig  MA-10  también  es- 
tuviera mediado  por  la  activación  de  esta  vía.  El 
factor  atrial  natriurético  (ANF),  se  sabe  que  esti- 
mula a  una  guanilil  ciclasa  de  membrana  en  es- 
tas células^•  se  utilizó  como  control  positivo  para 
la  medición  de  GMPc  extracelular  en  incuba- 
ciones de  4,5  h.  Mientras  el  ANF  (10-8  M)  pro- 
dujo un  notable  incremento  en  los  niveles  de  este 
nucleótido,  los  liberadores  de  NO  no  produjeron 
variaciones  con  respecto  al  control,  ni  en  ausen- 
cia ni  en  presencia  hCG.  Los  liberadores  de  NO 
tampoco  modificaron  los  niveles  intra  o  extracelu- 
lares  de  GMPc  en  incubaciones  de  20  min.  Ade- 
más, el  agregado  de  análogos  del  GMPc,  como 
el  8-BrGMPc  o  (Bu)2GMPc  (0,1-5  mM),  no  repro- 
dujeron el  efecto  inhibitorio  del  NO.  Se  decidió 
entonces  evaluar  la  posibilidad  de  que  el  NO  es- 
tuviera disminuyendo  los  niveles  de  AMPc,  prin- 
cipal segundo  mensajero  que  media  la  acción  de 
LH/hCG.  Para  ello  se  incubaron  las  células  con 
DEA/NO  (ImM),  en  presencia  o  ausencia  de  hCG, 
y  se  midieron  los  niveles  extracelulares  de  AMPc. 
El  DEA/NO  no  produjo  variaciones  en  los  niveles 
extracelulares  de  este  nucleótido  en  incubaciones 
de  4,5  h,  ni  en  ausencia  ni  en  presencia  de  hCG. 
Tampoco  produjo  cambios  en  la  acumulación  de 
AMPc  intra  o  extracelular  en  incubaciones  de  20 
min.  Sin  embargo,  el  DEA/NO  produjo  una  inhi- 
bición dependiente  de  la  dosis  aún  sobre  la  sín- 
tesis de  progesterona  estimulada  por  una  dosis 
máxima  de  dbAMPc  (ImM),  siendo  la  magnitud  de 
la  inhibición  similar  a  la  observada  sobre  la 
estimulación  con  hCG.  Estos  resultados  sugieren 
que  el/los  sitios  de  inhibición  del  NO  estarían  a 
nivel  de  por  lo  menos  algún  paso  posterior  a  la 
síntesis  de  AMPc.  Para  estudiar  el  camino  este- 
roidogénico que  va  desde  colesterol  a  proges- 
terona, y  que  incluye  a  la  enzima  clave  del  cami- 
no que  es  ia  citocromo  P-450scc,  se  incubaron 


las  células  en  presencia  de  22R-hidroxicolesterol 
(60  uM)  o  pregnenolona  (50  pM)  (Figura  2).  Cuan- 
do se  agregó  exógenamente  pregnenolona,  que 
es  el  precursor  inmediato  de  progesterona,  se 
revirtió  por  completo  la  inhibición  producida  por 
DEA/NO  (1  mM)  sobre  la  acumulación  de  proges- 
terona, tanto  en  presencia  como  en  ausencia  de 
hCG  (Figura  2B),  sugiriendo  que  el  NO  no  afec- 
ta a  la  enzima  3p-hidroxiesteroide  deshidroge- 
nasa.  Sin  embargo,  cuando  se  utilizó  22R-hidroxi- 
colesterol  como  sustrato  para  la  esteroidogénesis, 
el  DEA/NO  produjo  una  inhibición  significativa 
sobre  la  síntesis  de  proges-terona,  en  este  caso 
tanto  en  presencia  como  en  ausencia  de  hCG 
(Figura  2C).  Para  validar  el  modelo  de  la  línea 
tumoral  MA-10,  se  realizaron  experimentos  con 
células  de  Leydig  normales  de  rata  y  se  observó 
que  también  en  estas  células  un  liberador  de  NO, 
el  DEA/NO  produjo  una  inhibición  dependiente  de 
la  dosis  sobre  la  síntesis  de  esferoides,  en  este 
caso  testosterona,  confirmando  que  efectivamen- 
te el  NO  ejerce  un  efecto  inhibitorio  sobre  la  fun- 
ción esteroidogénica  de  las  células  de  Leydig. 

Finalmente,  se  comenzó  a  estudiar  la  posibili- 
dad que  la  NOS  se  expresara  en  células  MA-10. 
Para  ello  se  obtuvieron  las  secuencias  del  Gene 
Bank  y  se  realizó  RT-PCR  de  la  NOS  endoteliaP" 
y  la  inducible".  En  ningún  caso  se  encontró  am- 
plificación. Sin  embargo,  un  trabajo  reciente'^ 
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Fig.  2.—  Sitio  de  acción  del  liberador  de  óxido  nítnco 
DEA/NO  sobre  la  producción  de  esferoides.  Las  cé- 
lulas MA-10  se  preincubaron  en  presencia  o  ausen- 
cia de  DEA/NO  (ImM)  durante  30  min.  La  incubación 
se  continuó  durante  4h  más  con  o  sin  hCG  (10  ng/ 
mi)  y:  A,  sin  ningún  otro  agregado;  B,  en  presencia 
de  pregnenolona  (50  pM);  C,  con  22R-hidroxil- 
colesterol  (22R-OH-Ch  60  pM).  Se  midieron  los  nive- 
les de  progesterona.  Cada  barra  representa  la  media 
±  SEM  de  4  experimentos  independientes  con  incu- 
baciones por  duplicado.  Diferentes  letras  implican  di- 
ferencias significativas  (P  <  0,01)  entre  tratamientos 
dentro  de  cada  panel. 
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muestra  que  tanto  en  células  de  Leydlg  humanas 
como  en  células  MA-10  se  detectó  la  presencia, 

por  inmunohistoquímica,  de  la  NOS  neuronal  pero 
no  de  las  otras  isoformas,  lo  cual  concuerda  con 
los  resultados  obter^idos. 

Nuestros  resultados  demuestran  que  el  NO 
inhibe  la  esteroidogénesis  en  células  de  Leydig. 
A  diferencia  de  la  mayoría  de  los  sistemas  estu- 
diados, el  efecto  no  está  mediado  por  la  activa- 
ción de  guanilil  ciclasa,  que  produce  GMPc,  ni  por 
AMPc.  El  NO  no  afecta  la  actividad  de  la  enzima 
sp-hidroxiesteroide  deshidrogenasa,  que  transfor- 
ma pregnenolona  a  progesterona  pero  inhibe  la 
conversión  de  colesterol  a  pregnenolona,  sugirien- 
do que  la  inhibición  del  NO  sobre  el  camino 
esteroidogénico  activo  ocurriría,  por  lo  menos,  a 
nivel  de  un  paso  relacionado  con  la  actividad  de 
la  enzima  citocromo  P-450  scc,  probablemente 
por  unión  directa  al  grupo  hemo,  tai  como  ocurre 
con  el  CO.  Teniendo  en  cuenta  que  el  NO  puede 
ser  sintetizado  en  el  testículo,  se  propone  que  el 
compuesto  puede  provenir  de  macrófagos  u  otros 
tipos  celulares,  o  inclusive  sintetizarse  en  las  cé- 
lulas de  Leydig,  por  lo  que  puede  considerarse 
como  un  nuevo  regulador  parácríno  y/o  autócríno 
de  la  esteroidogénesis  testicular. 

Agradecimientos:  Deseamos  agradecerle  a  los 
Dres.  J.C.  Calvo,  A.  Colman  Lerner,  E.H.  Charreau.  G. 
Lanuza  g  I  Luthy,  todos  miembros  del  Instituto  de  Bio- 
logía y  Medicina  Experimental,  por  su  desinteresada 
colat>oradón  en  distintas  etapas  de  la  realización  de 
este  trabajo.  El  mismo  fue  subsidiado  por  la  FurKiación 
Antorchas  y  el  CONICET. 

Summary 

Regulatíon  of  t^ticular  steroidogenesis 
by  nitric  oxide 

Testicular  macrophages  as  well  as  endottielial 
celis,  which  are  intimately  associated  with  Leydig 

cells,  constitute  a  potential  source  of  paracrine 
nitric  oxide  (NO).  In  the  present  study,  we  in- 
vestigated  the  effect  of  NO  donors  on  MA-10 
murine  Leydig  tumor  cell  line  and  rat  Leydlg  cell 
steroidogenesis.  We  observed  that  NO  donors, 
reversibly  inhíbit  hCG-induced  steroidogenesis  in 
both  types  of  cells.  We  aiso  studied  NO  mecha- 
nism  of  action.  Contrary  to  what  is  observed  in 
many  other  systems,  NO  inhibitory  effect  on 
Leydig  cell  steroidogenesis  ís  not  mediated  by 
cGMP,  as  NO  fails  to  increase  cGMP  production 


and  cGMP  analogs  do  not  reproduce  NO  effect. 
NO  does  not  modify  the  production  of  cAMP,  the 
main  second  messenger  that  mediatos  gona- 
dotropin  action.  When  we  studied  NO  effect  over 
the  steroídogenic  pathway  in  MA-10  cells,  we 
found  that  NO  is  inhibiting  the  conversión  of 
cholesterol  to  pregnenolone.  Taken  together 
these  results  show  an  inhibitory  effect  of  NO 
donors  on  Leydig  cell  steroidogenesis  and 
suggest  that  NO  can  be  directly  inhibiting  cho- 
lesterol side-chain  cleavage  enzyme  (cytochrome 
P-450SCC)  as  it  does  with  other  heme  proteins, 
including  different  cytochromes  P-450. 
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NEUMONIA  ADQUIRIDA  EN  LA  COMUNIDAD  (NAC)  EN  ADULTOS 

GUIA  DE  PRACTICA  CLINICA  PARA  LA  ARGENTINA 

CARLOS  M.  LUNA\  ERNESTO  D.  EFRON>,  EDUARDO  SCHIAVI*.  RICARDO  J.  GENÉ". 
ANGELA  FAMiGLIETTI\  ENRIQUE  C.  JOLLY',  MICHAEL  S.  NIEDERMAN*, 

GRUPO  DE  ESTUDIO  DE  LAS  NAC 
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'Hospiteá  María  Ferrer,  Buenos  Aires;  ^Winthrop  University  H<xpifáil.  New  yiorfr. 

Resumen  La  neumonía  adquirida  en  la  comunidad  (NAC)  afectaría  a  1  de  cada  100  per- 
sonas por  año.  El  tratanriiento  antibiótico  inicial  es  casi  siempre  empírico. 
Normativas  de  otros  países  para  el  manejo  de  las  NAC  no  son  aplicaliles  en  nuestro  me- 
dio. Estudios  extranjeros  y  datos  nacionales  no  publicados  sirvieron  para  determinar  los 
posibles  agentes  etiológicos  y  su  susceptibilidad  a  los  antibióticos.  Se  definieron  las  prue- 
bas diagnósticas  recomendables,  los  grupos  de  pacientes  para  los  distintos  esquemas  te- 
rapéuticos y  los  criterios  de  internación.  Se  distinguió  a  la  NAC  severa  que  requiere  tera- 
pia intensiva  del  resto  por  su  etiología  diferente  y  elevada  mortalidad,  requiriendo  un  manejo 
terapéutico  diferente.  Edad,  enfermedades  asociadas  y  gravedad  fueron  tomadas  en  cuen- 
ta en  la  elección  del  esquema  empírico. 

Palabras  Clave:  neumonía  adquirida  en  la  comunidad,  tratamiento,  guía  de  práctica  clínica 


La  neumonía  adquirida  en  la  comunidad  (NAC) 
es  la  infección  del  parénquima  pulmonar  produ- 
cida por  la  invasión  de  microorganismos  de  ad- 
quisición extrahospitalaria.  La  NAC  es  mas  fre- 
cuente en  mayores  de  65  años,  en  menores  de  5 
años,  en  personas  afectadas  por  otras  enferme- 
dades crónicas  (comorbilidades)  y  en  inmuno- 
suprimidos.  Tanto  en  nuestro  país  como  en  otros, 
la  verdadera  incidencia  de  la  NAC  es  desconoci- 
da, por  el  mal  registro  de  casos^-'.  La  incidencia 
de  las  NAC  en  el  mundo  varía  entre  1  y  12  ca- 
sos por  1000  habitantes  por  año''^*.  Tomando  en 
cuenta  lo  anterior  y  los  datos  de  las  provincias 
argentinas  con  mejor  notificación*,  puede  inferirse 
que  en  nuestro  país  se  presentarían  más  de 
200.000  casos  por  año. 

El  microrganismo  responsable  es  habitualmen- 
te  desconocido  en  el  momento  de  iniciar  la  tera- 
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péutica,  ya  que  los  resultados  de  los  cultivos  de 
esputo  y  hemocultivos  recién  se  conocen  después 
del  2-  o  3-  día  y  los  tests  serológicos  suelen  de- 
morar mas  tiempo.  Por  ello  el  tratamiento  inicial 
es  habitualmente  empírico,  basado  en  el  cuadro 
clínico  y  el  o  los  presuntos  agentes  causales. 

El  hecho  de  que  el  tratamiento  sea  empírico 
ha  favorecido  el  empleo  de  múltiples  esquemas 
terapéuticos  basados  en  tradiciones,  disponibili- 
dad de  antibióticos,  etc,  y  no  siempre  respaida- 

^Grupo  de  estudio  de  les  NAC:  E.  Abbate  (Capital).  J. 

Avila  (Tiicnmán),  M.  Baclg.lluppi  (S.in  Luir.).  J  Druijn.-i  fChulnit), 

E,  Carbone  (Capital),  J.  Ciruzzi  (Neuquen).  E.  Couto  (Capital). 
M.  Del  Castillo  (Capital).  H.  Di  Fonzo  (Capital).  J.  C.  Figueroa 
Casas  (Santa  Fó),  A.  Oolmann  (Pcia.  Bs  As),  ñ.  Durlacti  (Capi- 
tal), J.  GenWe  <Pcla.  Bs.  As.),  M.  Gtovanakís  ((^piiaO,  E.  Qiugno 
(Pcia.  Bs.  As),  S.  Kaufman  (Capital),  H.  Laplumé  (Pcia.  Bs  As), 
M.  B.  Lasala  (Capital),  C.  Legaría  (Capital),  B.  Lungo  (Córdoba), 
A  Macchi  (Capital),  O.  Marucco  (Pcia.  Bs  As).  G  Mendiondo  (Co- 
rrientes). C.  Mosca  (Capital),  A.  Monteverde  (Pela.  Bs  As),  G. 
Pelufo  (Pcia  Bs.  As.),  S.  Predari  (Capital),  M.  Quinteros  (Capi- 
tal), G.  Rey  Kelly  (Capital),  E.  Rtiodius  (Capital),  O.  Rizzo  (Capi- 
tal), A.  Ros^  (Capital),  N,  Sallis  (Capital).  B.  Sarachian  (Capital), 
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dos  por  fundamentos  científicos.  Este  proceder 
conduce  a  resultados  clínicos  no  siempre  satis- 
factorios, aumento  de  la  resistencia  bacteriana  y 
mayores  costos^.  La  formulación  de  una  guia  te- 
rapéutica elaborada  por  consenso  puede  ser  una 
forma  de  dar  solución  a  estos  problemas. 

Las  guías  de  práctica  clínica  están  ganando 
popularidad  como  medio  de  influenciar  las  actitu- 
des de  los  médicos  en  la  atención  de  los  proble- 
mas de  saludé  En  nuestro  país  se  han  elabora- 
do guías  dictadas  por  consenso  para  el  manejo 
de  otras  enfermedades  respiratorias  tales  como 
asma'  y  EPOC*.  Existen  guías  para  el  manejo  de 
NAC  elaboradas  en  otros  paises'  ®-^^,  no  siempre 
coincidentes  en  cuanto  al  enfoque  del  problema; 
su  aplicación  podría  ser  inapropiada  en  nuestro 
medio  por  diferencias  regionales  en  los  agentes 
etiológicos,  en  los  patrones  de  resistencia 
antibiótica  y  en  las  realidades  locales  epidemio- 
lógicas y  sociales.  Por  otro  lado  la  disponibilidad 
y  aún  los  precios  de  los  distintos  antibióticos  no 
siempre  son  compatibles  con  las  recomendacio- 
nes efectuadas  en  otros  países. 

La  presente  guía  representa  las  conclusiones 
de  reuniones  de  consenso  convenidas  para  revi- 
sar la  información  disponible  y  diseñar  una  estra- 
tegia tanto  para  el  diagnóstico  como  para  la  te- 
rapéutica empírica  inicial  de  las  NAC  en  adultos 
sin  inmunosupresión  grave  (como  SIDA,  neutro- 
penia  u  otras  situaciones  de  deficiencia  inmu- 
nológica  ostensible).  Si  bién  algunos  autores  su- 
gieren que  la  etiología  de  las  NAC  adquiridas  en 
instituciones  geriátricas  es  diferente  del  resto^'°, 
este  hecho  no  es  aceptado  por  todos  y  por  ello 
en  esta  guia  estos  pacientes  no  se  incluyeron  en 
una  categoría  especial.  Sí  bien  una  NAC  puede 
en  algunos  casos  derivar  en  el  desarrollo  de  un 
absceso  pulmonar  o  un  empiema,  esta  guía  no 
incluye  recomendaciones  para  los  cuadros  que 
debutan  como  supuraciones  pleuropulmonares. 

El  grupo  de  participantes  incluyó  a  especialis- 
tas en  neumonología,  infectología,  terapia  inten- 
siva, medicina  interna  y  microbiología  de  distintos 
lugares  del  país.  La  escasez  de  estudios  naciona- 
les prospectivos  adecuados  para  definir  la  micro- 
biología de  las  NAC  en  nuestro  medio  obligó  a 
considerar  los  datos  de  experiencias  locales  no  pu- 
blicadas aportados  por  algunos  de  los  participan- 
tes, junto  a  los  de  la  literatura  extranjera. 


Epidemiología 

En  la  era  pre-antibiótica,  la  NAC  era  respon- 
sable de  la  muerte  de  200  cada  100.000  habitan- 
tes por  año".  Con  el  advenimiento  de  los  antibac- 
terianos en  los  años  cuarenta,  esta  cifra  descen- 
dió a  70  cada  100.000  habitantes  por  año.  Ac- 
tualmente, a  pesar  del  uso  de  nuevos  antibióticos, 
la  NAC  continúa  siendo  responsable  de  muchas 
muertes"■^^  En  la  Argentina  es  la  3-  causa  de 
muerte  en  lactantes,  la  4-  en  niños  de  1  a  4  años 
y  la  5*  en  mayores  de  60  años^.  La  mortalidad 
global  de  las  NAC  en  pacientes  que  no  requieren 
internación  es  menor  al  3%".  Alrededor  de  un 
20%  de  los  pacientes  requieren  internación'^  la 
mortalidad  en  este  grupo  oscila  entre  el  6%  y  el 
46%  según  distintos  autores'^'*-''.  Estas  cifras 
son  mucho  mas  elevadas  en  neumonías  severas 
que  requieren  internación  en  terapia  intensiva 
(TI)"-». 

Los  mayores  de  65  años,  constituyen  el  grupo 
etario  con  mayor  incidencia  de  NAC  entre  los 
adultos  y  el  que  con  mayor  frecuencia  debe  inter- 
narse. Otros  factores  aumentan  el  riesgo  de  com- 
plicaciones y  muerte  de  los  pacientes  con  NAC; 
entre  estos  se  encuentran  un  grupo  de  afeccio- 
nes crónicas  habitualmente  denominadas 
comorbilidades  (diabetes  mellitus,  insuficiencia 
renal  crónica,  insuficiencia  cardíaca  congestiva, 
EPOC  y  hepatopatía  crónica),  el  alcoholismo  cró- 
nico, y  los  antecedentes  de:  inmunosupresión  no 
grave,  neoplasias  e  internación  durante  el  último 
año  por  neumonía'-"'-**. 

Streptococcus  pneumoniae  es  el  microrga- 
nismo  más  frecuentemente  aislado  en  las  NAC, 
aún  cuando  su  incidencia  relativa  parece  haber- 
se reducido  en  los  últimos  años.  La  frecuencia 
de  bacteriemia  en  neumonía  neumocóccica  es 
variable;  es  mayor  en  personas  con  enfermeda- 
des asociadas  (EPOC,  diabetes,  alcoholismo  cró- 
nico)*'. En  7  laboratorios  de  microbiología  de  la 
ciudad  de  Buenos  Aires  consultados,  la  resisten- 
cia a  la  penicilina  del  neumococo  osciló  entre  el 
8%  y  el  37%  de  las  cepas.  Los  neumococos  cuya 
concentración  inhibitoria  mínima  es  de  ^  0.06, 
entre  0.1  y  1,  y  ¿  2  pg/ml  se  consideran  respec- 
tivamente suceptibles,  con  resistencia  intemnedia 
y  altamente  resistentes  a  la  penicilina.  Desafor- 
tunadamente, un  número  variable  de  estas  cepas 
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muestran  resistencia  a  otros  antibióticos  habitual- 
mente  considerados  alternativas  de  tratamiento 
tales  como  macrólidos,  tetraciciinas,  co-trimoxazoí 

y  cefalosporinas"". 

Haemophilus  influenzae  es  según  distintas 
series  uno  de  los  microorganismos  que  mas  fre- 
cuentemente causa  NAC  luego  del  neumococo, 
sobre  todo  en  pacientes  con  enfennedades  aso- 
ciadas y  en  anclanos^^"'^.  El  número  de  cepas  de 
H.  influenzae  productoras  de  B-lactamasa  es  cre- 
ciente según  lo  reflejan  distintos  estudios^^'^"  y 
oscilaría  en  otros  paises  entre  un  20%  (para  los 
no-tipificables)  y  un  50%  (para  los  del  tipo  b). 

Staphyiococcus  aureus  se  asocia  con  pre- 
sencia de  comorbilidades,  epidemias  de  influen- 
za, edad  avanzada,  necesidad  de  hospitalización 
y  endocarditis  derecha  en  adictos  intravenosos. 
Habitualmente  es  meticilino  sensible,  aunque  en 
residentes  en  instituciones  geriátricas  puede  ser 
meticilino  resistente. 

Varios  estudios  en  los  últimos  años  han  seña- 
lado a  algunos  bacilos  Gram-negativos  aerobios 
tales  como  KlebsIeHa  pneumonlae,  Escherichia 
coU,  Enterobaeter  sp.  Adnetobaeter  sp  y 
Pseudomonas  aeruginosa  entre  los  agentes 
patógenos  de  las  NAC.  Se  los  ha  identificado 
particularmente  en  NAC  de  ancianos,  de  perso- 
nas con  comorbilidades  y/o  enfermedad  pulmonar 
estructural,  y  en  los  que  por  su  gravedad  requie- 
ren internación,  sobre  todo  en  TI  con  asistencia 
respiratoria  mccánica'^^'.  Pese  a  su  proceden- 
cia extrahospitalaria.  preocupa  en  la  actualidad  el 
incremento  de  la  resistencia  a  ios  antimicrobianos 
verif ¡cable  en  estos  agentes.  P.  aeruginosa  ha 
sido  descripta  por  varios  autores  en  un  porcenta- 
je bajo  de  pacientes  con  NAC  severa  (fundamen- 
talmente con  bronquiectasias,  fibrosis  quística  U 
otra  enfermedad  pulmonar  estructural)'*'""'*. 

Moraxella  catarrhalis  es  un  patógeno  común 
en  bronquitis,  responsable  de  un  bajo  porcentaje 
de  neumonías.  Actualmente  la  mayoría  de  las 

cepas  aisladas  son  productoras  de  B-lactnmasa'^. 

Algunos  autores  han  aislado  gérmenes 
anaerobios  en  NAC,  en  ausencia  de  absceso 
pulmonar  y  empiema.  Esta  rara  posibilidad  no 
debe  condicionar  el  esquema  empírico  inicial. 

Otros  agentes  también  pueden  causar  NAC. 
Los  virus  respiratorios  (especialmente  Influen- 
za A  y  B,  Adenovirus  y  Parainfluenza)  son  res- 
ponssd>les  de  NAC  en  un  porcentaje  no  definido 
de  casos.  Otros  agentes  como  Mycoplasma 


pneumoniae,  Chiamydia  psittaci,  Chiamydia 
pneumonlae,   Leglonella  pneumophlla  y 

Coxiella  burnetti,  son  reconocidos  como  causan- 
tes de  neumonía:  sin  embargo  su  incidencia  rela- 
tiva depende  de  la  epidemiología  de  dichos  agen- 
tes en  la  población  considerada.  La  realización 
de  tests  diagnósticos  apropiados  es  esencial  para 
su  detección.  La  costumbre  de  denominar  «neu- 
monías  atípicas»  a  las  producidas  por  todos  es- 
tos microorganismos  supone  un  cuadro  clínico  y/ 
o  radiológico  característico,  común  a  todos  los 
casos,  fácil  de  distinguir  y  con  una  terapéutica 
uniforme.  La  veracidad  de  este  concepto  fue  re- 
batida por  varios  autores^'*,  por  lo  cual  debe 
desalentarse  el  uso  de  esta  denominación.  En 
nuestro  país  están  perfectamente  documentadas 
infecciones  por  M.  pneumoniae  y  C.  psittaci.  Por 
otro  lado,  si  bién  existen  algunos  casos  confirma- 
dos, la  real  importancia  e  incidencia  de  Legioneila 
sp.,  Coxiella  burnetti  y  C.  pneumoniae  es  desco- 
nocida. 

Aunque  la  tuberculosis  es  una  enfermedad 
crónica,  puede  presentarse  según  varias  series 
como  una  NAC*"**,  y  existen  sobrados  motivos 

para  pensar  que  esto  también  ocurre  en  nuestro 
medio^  por  lo  cual  este  diagnóstico  siempre  debe 
ser  tenido  en  cuenta.  Las  micosis  profundas  tam- 
bién pueden  presentarse  ocasionalmente  con  cua- 
dros de  NAC*'. 

En  ciertas  áreas  del  país  y  dependiendo  de 
factores  epidemiológicos  particulares,  deben  con- 
siderarse etiologías  inusuales  tales  como  el 
Hantavirus  (ej;  Salta,  El  Bolsón)  o  micosis  en- 
démicas. La  investigación  epidemiológica  puede 
orientar  hacia  C.  psittaci  (contacto  con  aves),  C. 
burnetti  (varios  animales)  o  Leptospira  interro- 
gans  (contacto  con  orina  de  animales  leptos- 
pirúricos). 

Se  debe  considerear  la  posibilidad  de  infección 
por  HIV  en  todo  paciente  con  NAC,  fundamental- 
mente en  grandes  centros  urbanos  con  alta  pre- 

vnicncia  de  esta  infección  y  ante  la  presencia  de 
conductas  de  riesgo. 

Métodos  diagnósticos 

Los  métodos  complementarios  para  el  diag- 
nóstico de  las  NAC  están  destinados  a  obtener  la 
información  anatómica  acerca  de  la  enfermedad 
(la  radiografía  de  tórax  (RxTx)),  a  identificar  al 


345 


Copyrighted  material 


MEDICINA 


Volumen  57  •  N>  3, 1997 


agente  etiológico  (exámenes  microbiológicos  y 

seroiógicos)  y  a  evaluar  la  condición  general  del 
paciente  (laboratorio  general  y  de  gases  en  san- 
gre). 

La  RxTx  suele  suministrar  información  para  el 
diagnóstico  diferencial  con  otras  patologías  y  pue- 
de sugerir  dertas  etiologías  tales  como  la  tuber- 
culosis. Es  fundamental  para  detectar  derrame 
pleural,  pérdida  de  volumen  o  cavitación  y  permi- 
te evaluar  la  extensión  del  compromiso.  Estudios 
por  imágenes  más  sofisticados  son  capaces  de 
ilustrar  mejor  la  afectación  del  pulmón  pero  rara- 
mente agregan  información  útil  para  el  manejo 
inicial  de  un  paciente  con  NAC. 

El  examen  bacteriológico  del  esputo  incluye 
examen  directo,  cultivo  y  antibíograma.  Para  que 
sea  útil  debe  ser  de  buena  calidad,  es  decir  no 
mostrar  contaminación  orofaringea  y  sí  reacción 
inflamatoria;  esto  se  refleja  en  la  microscopía  con 
el  hallazgo  de  pocas  células  pavimentosas  y 
abundantes  neutrófilos  (menos  de  10  células 
epiteliales  escamosas  y  mas  de  25  neutrófilos  por 
campo  de  10  aumentos  son  límites  aceptados)**^. 
La  obtención  de  expectoración  no  es  fácil  en  an- 
cianos, mujeres  y  personas  graves.  El  rendimien- 
to de  este  examen  bacteriológico  disminuye  no- 
tablemente en  los  que  recibieron  tratamiento  an- 
tibiótico previo. 

El  examen  directo  de  un  esputo  de  buena  ca- 
lidad practicado  por  un  observador  experimenta- 
do es  relativamente  específico*'  y  es  recomenda- 
do por  algunos  como  base  racional  para  orientar 
el  tratamiento  inicial.  Sin  embargo,  es  necesario 
enfatizar  que  el  examen  con  técnica  de  Gram  del 
esputo  no  permite  certificar  la  etiología^<'^V  Por 
otro  lado  es  Innegable  que  el  examen  directo  del 
esputo  tratado  con  otras  técnicas  es  de  gran  va- 
lor para  la  detección  de  bacilos  acido-alcohol  re- 
sistentes, Legionella  sp,  hongos,  Pneumocystís 
carinü  y  virus. 

El  cultivo  del  esputo  puede  demostrar  la  etio- 
logía en  un  porcentaje  reducido  de  casos"  "-^^  y 
además  nunca  está  disponible  en  el  momento  de 
la  elección  del  tratamiento  inicial.  Su  importan- 
cia actual  radica  en  la  posibilidad  de  documentar 
la  susceptibilidad  del  microorganismo  a  los 
antimicrobianos,  especialmente  la  penicilino-resis- 
tencia  del  neumococo. 

La  sensibilidad  de  los  hemocultivos  para  el  ais- 
lamiento del  patógeno  en  las  NAC  varía  entre  el 
0,5%  y  el  20%  dependiendo  de  la  gravedad  del 


cuadro  clínico"-"**^.  Junto  con  el  cultivo  del  lí- 
quido pleural  son  de  valor  para  certificar  la  etio- 
logía debido  a  su  elevada  especificidad. 

Los  métodos  invasivos  de  diagnóstico  bacte- 
riológico son  necesarios  en  algunos  pacientes  y 
engloban  a  la  punción  transtraqueal  (actualmen- 
te poco  usada  por  considerarse  excesivamente 
cruenta),  la  aspiración  traqueal  (en  pacientes 
intubados),  la  punción  pulmonar  con  aguja  fina, 
las  técnicas  broncoscópicas  como  el  lavado  bron- 
co-alveolar  (LBA),  el  cepillo  protegido  (CP),  el  LBA 
protegido,  etc,  o  derivadas  (LBA  y  CP  no 
broncoscópicos  y  mini  LBA).  y  las  biopsias 
pulmonares.  El  material  obtenido  debe  estudiar- 
se en  cuanto  a  su  citología  y  microbiología  por 
examen  directo  y  cultivo.  El  recuento  de  unida- 
des formadoras  de  colonias  (ufe)  realizado  por  los 
microbiólogos  es  necesario  para  determinar  el 
valor  diagnóstico  de  algunas  de  estas  muestras, 
especialmente  del  LBA  y  el  CP.  El  valor  de  corte 
considerado  diagnóstico  para  neumonía  es  10* 
ufc/ml  para  el  LBA  y  1 0^  ufc/ml  para  el  CP".  Tam- 
bién se  le  asigna  algún  valor  al  hallazgo  de  >10' 
ó  >  10*  ufc/ml  en  el  aspirado  traqueal". 

Las  biopsias  pulmonares  requieren  del  estudio 
anátomopatologico  y  microbiológico  de  la  mues- 
tra y  muy  raramente  son  necesarias  en  el  diag- 
nóstico de  NAC  en  personas  inmunocompetentes. 

Las  pruebas  serológicas  sirven  para  el  diag- 
nóstico de  ciertas  neumonías  (virales,  por 
Mycoplasma  pneumoniae,  Chiamydia  psittaci, 
Chiamydia  pneumoniae,  Legionella  pneumophila, 
Coxiella  bumetti,  Leptospira  interrogans,  hongos 
y  Hantavirus),  pero  solo  son  útiles  para  detectar 
la  causa  retrospectivamente.  Existen  algunos 
métodos  en  desarrollo  o  en  uso,  aún  no  difundi- 
dos en  forma  amplia  (detección  de  antígenos 
bacterianos  en  orina,  técnicas  de  anticuerpos 
monoclonales,  inmunofluorescencia  en  secre- 
ciones respiratorias,  reacción  de  cadena  de 
polimerasa,  ADN  probes,  etc)  cuyo  lugar  en  la 
determinación  de  la  etiología  no  está  definido  pero 
que  pueden  aportar  en  el  futuro  la  posibilidad  de 
contar  con  un  diagnóstico  rápido,  antes  de  iniciar 
el  tratamiento. 

Entre  los  análisis  básicos  de  laboratorio  se  in- 
cluyen: hemograma,  eritrosedimentación,  urea  y 
glucemia,  pudiendo  ser  ampliados  con  ionograma 
y  pruebas  de  función  hepática.  Cuando  existan 
sospechas  de  infección  por  HIV  se  debe  incluir 
el  correspondiente  análisis  entre  los  estudios  ini- 
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cíales.  Los  gases  en  sangre  deben  obtenerse  en 

pacientes  que  requieren  internación  en  TI.  Pa- 
cientes menos  graves  hospitalizados,  pueden  re- 
querir análisis  de  gases  en  sangre  para  su  eva- 
luación. 

¿Qué  e9tudlos  de  diagnóstico  usar? 

Ante  un  paciente  con  diagnóstico  clínico  de 
NAC.  existe  un  mínimo  de  tests  diagnósticos  que 
no  deben  ser  omitidos  {opción  mínima).  Otros 

tests  deben  ser  utilizados  en  la  medida  de  las 

posibilidades  aunque  no  son  imprescindibles  (jun- 
to con  los  anteriores  conforman  la  opción  máxi- 
ma). 

En  pacientes  ambulatorios  menores  de  65 
años,  sin  comorbilidades:  opción  mínima:  RxTx 
frente:  opción  máxima:  RxTx  frente  y  perfil,  re- 
cuento y  fórmula  leucocitaria  y  examen  bacte- 
riológico de  esputo. 

En  pacientes  ambulatorios  mayores  de  65 
años  ó  con  comorbilidades:  opción  mínima: 
RxTx  frente  y  perfil  y  laboratorio  básico;  opción 
máxima  lo  anterior  más  exámenes  microbioló- 
gicos  (esputo,  hemocultivos,  líquido  pleural). 

En  pacientes  internados  (no  en  TI)  (ver  mas 
adelante  «INTERNACION»  Y  «NEUMONIA  SEVE- 
RA»): opción  mínima:  RxTx  frente  y  perfil,  lat>o- 
ratorio  básico,  hepatograma,  ionograma,  exa- 
menes microbiológicos  (esputo,  hemocultivos,  lí- 
quido pleural);  opción  máxima,  lo  anterior  más 
gases  en  sangre  y  exántenes  serológicos. 

En  pacientes  con  neumonía  severa  (interna- 
dos en  TI):  opción  mínima.  RxTx  frente  y  perfil, 
laboratorio  básico,  hepatograma,  ionograma,  ga- 
ses en  sangre,  exámenes  microbiológicos  (espu- 
to, hemocultivos,  líquido  pleural);  opción  máxi- 
ma, lo  anterior  más  la  aplicación  de  los  métodos 
broncoscópicos  en  pacientes  intubados  y  exáme- 
nes serológicos. 

Internación 

La  de-^isión  de  internar  a  un  paciente  con  NAC 
es  una  do  las  más  importantes  que  deben  tomar- 
se en  su  manejo.  Si  bién  la  mayoría  puede  tra- 
tarse en  forma  ambulatoria,  es  necesario  definir 
criterios  que  permitan  la  fácil  identificación  del 
grupo  que  requiere  Internación.  La  edad,  la  pre- 
sencia de  comorbilidades  u  otras  condiciones 


coexistentes  y  la  severidad  de  la  propia  neumo- 
nía son  los  elementos  básicos  a  ser  considera- 
dos en  la  toma  de  esta  decisión. 

Numerosos  estudios  sugieren,  utilizando  tan- 
to análisis  univaríado  como  multivariado,  que  la 
edad,  desde  los  50  años",  pero  mas  notablemen- 
te a  partir  de  los  60,  65  y  70  años,  puede  prede- 
cir complicaciones  y  mayor  mortalidad^'  "  En- 
tre las  comorbilidades  y  condiciones  coexistentes 
asociadas  con  mal  pronóstico  y  complicaciones 
se  encuentran:  enfemnedad  pulmonar  crónica,  in- 
suficiencia cardíaca  congestiva,  diabetes  mellitus, 
insuficiencia  renal  crónica,  liepatopatias  crónicas, 
alcoholismo,  neoplasias  e  internación  previa  por 
neumonía  durante  el  último  año.  Finalmente,  dis- 
tintos hallazgos  representativos  de  la  severidad 
de  la  propia  neumonía  se  asocian  con  mala  evo- 
lución. Entre  estos  se  incluyen:  algunas  anorma- 
lidades en  los  signos  vitales,  bacteriemia,  com- 
plicaciones infecciosas  a  distancia,  depresión  de 
la  conciencia  y  alteración  grave  tanto  de  los  aná- 
lisis de  laboratorio  como  de  la  radiología  de  tó- 
rax"-«^  (Tabla  1). 

¿Quiénes  deben  internarse? 

Teniendo  en  cuenta  los  factores  asociados  a 
complicaciones  y  mortalidad  publicados  por  dis- 
tintos autores  surgen  las  siguientes  recomenda- 
ciones: 

Internar  a  los  que  presenten  alguno  de  los 
siguientes  10  criterios 

1)  Asociación  (2  ó  más)  de  las  siguientes  si- 
tuaciones: edad  >  65  años,  comorbilidades  (en- 
fermedad pulmonar  crónica,  insuficiencia  cardía- 
ca congestiva,  diatietes  mellitus,  insuficiencia  re- 
nal crónica,  hepatopatia  crónica),  alcoholismo, 
neoplasia  o  internación  por  neumonía  durante  el 
último  año. 

2)  Taquipnea  mayor  de  30/mln. 

3)  Hipotensión  arterial  (<  90/60). 

4)  Mala  mecánica  respiratoria  (movimiento  pa- 
radójico tóraco-abdominal,  tiraje). 

5)  Alteración  grave  en  los  análisis:  PaO,  <  60 
mmHg  ó  PaCOj  >  50  mmHg  con  acidosis  respi- 
rando una  FiO2=0,21;  leucopenia  (<  4.000/mm') 
ó  leucocitosis  (>  30.000/mm^);  urea>  50  mg%; 
hematocrito  <  30%. 

6)  Trastorno  del  sensorio. 
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TABLA  1 

FACTORES  PRONOSTICOS  ASOCIADOS  CON  COMPLICACIONES  Y  MORTALIDAD  EN  NAC. 


CARACTERISTICAS 

COMORBILIDADES 

CONDICIONES 

EXAMEN  FISICO 

ESTUDIOS 

DEMOGRAFICAS 

ASOCIADAS  Y 

COMPLEMEN- 

OTROS ANTECEDENTES 

TARIOS 

MAYOR  DE  50  ANOS 

INSUF.  CARDIACA 

ALCOHOLISMO 

TAQUIPNEA>30/min 

PaOj  <  60  mmHg 

con  FIOj=0.21 

MAYOR  DE  60  AÑOS 

EPOC 

NEOPLASIAS 

FIEBRE  >  38.3«C 

UREA  >  50  mg/100¡ 

MAYOR  DE  65  AÑOS 

INSUF.  RENAL 

INMUNODEPRESION 

T.ART  <  90/60 

LEVE 

HEMATOCRITO 

<30% 

MAYOR  DE  70  AÑOS 

DIABETES  MELLITUS 

INTERNACION  EL  ULTIMO 

GLASGOW  <  10  ■ 

AÑO  POR  NEUMONIA 

SEVERIDAD 

SEGUN  LA  RX 

SEXO  MASCULINO 

HEPATOPATIA 

SOSPECHA  DE 

COMPLICACIONES 

DE  TORAX 

ASPIRACION 

SUPURATIVAS 

LEUCOCITOS 

ESPLENECTOMIA 

HIPOTERMIA 

>30.000  Ó  <4.000 

BACTERIEMIA 

AUSENCIA  DE 

COAGULAC  INTRA- 

^^^^f\^^      wr^^^  •    llalli  n 

DOLOR  PLEURITICO 

VASC.  DISEMINADA 

ENFERMEDAD 

NEUROLOGICA 

SHOCK  SEPTICO 

HEPATOGRAMA 

NO  USO  DE  ATB  PREVIO 

ANORMAL 

A  LA  INTERNACION 

ACIDOSIS  METAB. 

NECESIDAD  DE  ARM 

HIPERNATREMIA 

>  4  DIAS  DE  EVOLUCION 

AL  INTERNARSE 

Diferentes  hallazgos  asociados  a  riesgo  aumentado  de  complicaciones  y  muerte  en  NAC.  FUENTE:  Niederman  et 
al.\  Fine  MJ  et  al.>\  Koivula  I,  et  aF  Almlrali  J,  et  al.^.  Segado  Soriano  A.  et  al.^.  Moine  P,  et  al**,  Leroy  O,  et 
al.**.  Black  ER,  et  al**.  Farr  BM.  et  al.'*.Porath.  et  al.**,  Fernandez  Sola  et  al'^ 


7)  Serio  transtorno  deglutorio  que  sugiera  cla- 
ro mecanismo  aspirativo. 

8)  Complicaciones  supurativas  (empiema,  pe- 
ricarditis, etc). 

9)  Alteraciones  radiológicas  indicativas  de  se- 
veridad (compromiso  de  mas  de  1  lóbulo, 
cavitación,  aumento  del  infiltrado  mayor  del  50% 
con  respecto  a  la  radiografía  previa). 

10)  Inseguridad  en  el  cumplimiento  del  trata- 
miento aún  por  razones  sociales. 

Estos  criterios  deben  ser  considerados 
orientadores  y  frente  al  caso  individual  el  médico 
tratante  podrá  considerar  internar  al  paciente  ante 
situaciones  de  duda.  Ocasionalmente,  la  presen- 
cia aislada  de  alguno  de  los  criterios  antes  enu- 


merados puede  parecer  insuficiente  para  justifi- 
car la  internación.  De  hecho  distintos  autores  su- 
gieren que  solo  ia  presencia  de  2  ó  más^-*^  o  3  ó 
más  factores  de  riesgo*",  indican  necesidad  de  In- 
ternación por  el  riesgo  de  complicaciones  y  muer- 
te. 


Neumonía  severa 

Un  grupo  de  pacientes  con  NAC  desarrolla  un 
cuadro  grave,  habitualmente  con  insuficiencia  res- 
piratoria aguda  y  necesidad  potencial  o  concreta 
de  asistencia  respiratoria  mecánica  u  otra  condi- 
ción de  gravedad  que  justifique  la  internación  en 
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TI.  Diferentes  estudios  sugieren  que  este  es  un 

grupo  con  identidad  propia  conocido  como  neu- 
monía severa^'-*'*'.  Caracterizan  a  estos  pacien- 
tes; a)  alta  mortalidad;  b)  mayor  frecuencia  de 
determinados  patógenos  como  bacilos  Gram-ne- 
gativos  aerobios  (entre  ellos  Pseudomonas 
aeruginosa),  Staphyiococcus  aureus  y  Legionella 
gp  i8.4i.43,sí,6i.  tratamiento  específico  diferente 
con  máxima  atención  en  la  elección  de  los 
antibióticos  y  d)  complicaciones  asociadas  a  las 
técnicas  de  soporte  ventilatorio*'. 

¿Cuándo  internar  en  terapia  Intensiva? 

Internar  en  TI  en  presencia  de  alguno  de  los 
siguientes  7  criterios: 

1)  Hipotensión  sostenida  requiriendo  el  uso  de 
vasopresores  y/o  monitoreo  hemodinámico,  pre- 
sencia de  shock,  sepsis  o  sindrome  de  respuesta 
inflamatoria  sistémica. 

2)  FaHa  multiorgánica  con  especial  énfasis  en 
la  alteración  de  la  función  renal,  neurológica,  he- 
pática y  cardíaca  (definidas  por:  Función  Renal= 
oliguria,  urea  >  50  mg%  o  necesidad  de  diálisis; 
Neurológica=  score  de  Glasgow  <  de  10;  Función 
Cardiaca:  frecuencia  cardíaca  >  140/min  y/o  ten- 
sión artericd  <90/60  mmHg  y  Función  Hepática: 
tests  de  función  hepática  alterados)^^"". 

3)  Taquipnea  >  35  /min"  y/o  alguno  de  los 
siguientes  (alternancia  tóraco-abdomínal,  uso  de 
músculos  accesorios,  tiraje  intercostal).  En  pa- 
cientes portadores  de  EPOC  u  otra  enfermedad 
cardíaca  o  pulmonar  crónica  algunos  de  estos 
criterios  pueden  haber  estado  presentes  con  an- 
telación y  la  evaluación  debe  ser  mas  tolerante 
(ej:  asociación  de  taquipnea  con  anemia,  híper- 
termia  ó  insuficiencia  cardíaca). 

4)  Hipoxemia  grave  (PaOg/FiO,  <300  y/o 
hipercapnia  (PaCO,  >50  con  acidosis  de  instala- 
ción reciente). 

5)  Secreciones  abundantes  con  tos  inefectiva. 

6)  Compromiso  extrapulmonar  grave  como 
meningitis  o  pericarditis. 

7)  Descompensación  aguda  de  enfermedades 
preexistentes  que  requieran  control  en  TI  (aci- 
dosis diabética,  EPOC  descompensada,  insufi- 
ciencia cardíaca,  insuficiencia  hepática,  etc). 

En  la  radiología,  tanto  la  extensión  en  la  valo- 
ración inicial  como  la  progresión  bajo  tratamiento 
deben  ser  analizadas  con  cautela  junto  al  resto 


de  los  elementos.  Teniendo  en  cuenta  que  si  bien 
un  compromiso  extenso  como  así  también  una 
progresión  radiológica  de  más  del  50%  son  se- 
ñales de  severidad,  tanto  variaciones  de  la  téc- 
nica radiológica  como  de  la  interpretación  entre 
los  observadores  pueden  en  algunos  casos  des- 
valorizar estos  signos. 

Tratamiento 

El  tratamiento  ideal  de  una  NAC  es  aquel  que 
utiliza  un  antibiótico  de  eficacia  comprobada  frente 
al  microorganismo  reponsable  de  la  infección  con 
mínimos  efectos  colaterales  y  costo  reducido. 
Dado  que  en  la  práctica  la  etiología  de  la  neu- 
monía es  desconocida  en  el  momento  de  elegir 
el  antibiótico,  el  tratamiento  debe  iniciarse  en  for- 
ma empírica.  Los  tratamientos  basados  en  la 
presunción  de  la  etiología  por  la  clínica  y/o  la 
radiología,  han  demostrado  no  ser  adecuados 
como  base  del  tratamiento  empírico**^.  Por  el 
contreuio,  los  elementos  considerados  de  mayor 
valor  para  orientar  el  tratamiento  empírico  inicial 
son  la  edad  del  paciente,  la  presencia  o  ausen- 
cia de  comorbilidades,  ciertos  antecedentes 
epidemiológicos  y  la  repercusión  pulmonar  y  ge- 
neral de  la  neumonía. 

Guías  elaboradas  en  otros  países  han  usado 
elementos  similares  a  los  antes  descriptos  para 
agrupar  a  los  pacientes  en  distintas  categorías, 
con  recomendaciones  terapéuticas  diferentes. 

Nuestro  grupo  de  trabajo  ha  creído  útil  dividir 
a  los  pacientes  con  NAC  en  3  grupos.  En  cada 
uno  de  ellos  se  enumeran  los  microorganismos 
considerados  «blanco»,  es  decir,  aquellos  que  por 
su  elevada  frecuencia,  o  por  su  importancia  clí- 
nica, requieren  especial  consideración  en  la  for- 
mulación del  tratamiento  empírico;  es  decir  que 
no  se  enumeran  los  microorganismos  que  care- 
cen de  tratamiento  antibiótico  (ej:  virus),  que  re- 
quieren de  un  tratamiento  especial  no  incluido  en 
el  esquema  empírico  inicial  (ej:  tuberculosis),  o 
que  siendo  menos  frecuentes  están  adecuada- 
mente cubiertos  por  los  tratamientos  propuestos 
(ej:  Moraxella  catharralis).  Los  grupos  definidos 
son:  Grupo  1:  Pacientes  jóvenes  y  previamen- 
te sanos  (menores  de  65  años  sin  comorbili- 
dades): en  estos  casos  la  neumonía  no  es  un 
cuadro  grave.  Entre  los  microorganismos  «blan- 
co» el  más  común  es  el  neumococo,  menos  fre- 
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cuente  es  el  Mycoplasma  pneumoniae.  Se  ma- 
nejan en  forma  ambulatoria  y  pueden  medicarse 
por  vía  oral  con  un  solo  antibiótico.  La  mortali- 
dad de  estos  pacientes  es  menor  al  3%;  Grupo 
2:  Pacientes  mayores  o  con  enfermedades 
asociadas  (mayores  de  65  años  o  con  comor- 
biiidades):  en  estos  la  neumonía  es  mas  grave, 
los  microorganismos  «<blanco»  son  S.  pneu- 
moniae, H.  influenzae  y  bacilos  Gram-negativos 
aerobios.  Cabe  considerar  en  este  grupo  tam- 
bién a  agentes  intracelulares  tales  como  M. 
pneumoniae,  Legionella  pneumophila,  Chlamydia 
psittaci  y  C.  pneumoniae.  En  oportunidades  es 
necesario  combinar  antibióticos  para  cubrir  a  to- 
dos los  patógenos  potenciales.  Algunos  de  los 
pacientes  de  este  grupo,  pueden  presentar  un 
buen  estado  general  y  ser  aptos  para  un  trata- 
miento ambulatorio  oral  o  parenteral.  Los  pacien- 
tes que  cumplen  los  criterios  de  hospitalización 
antes  enunciados  deben  internarse,  y  en  esos  ca- 
sos tratarse  por  vía  parenteral;  y  Grupo  3:  Pa- 
cientes con  neumonía  severa:  son  pacientes  en 
muy  grave  estado,  internados  en  terapia  intensi- 
va, en  insuficiencia  respiratoria,  la  mayoría  en 
asistencia  respiratoria  mecánica.  Los  microorga- 
nismos «blanco»  son  los  mismos  del  Grupo  2  con 
una  frecuencia  más  importante  de  Gram-negati- 
vos aerobios  (incluyendo  Pseudomonas  aerugi- 
nosa).  La  mortalidad  de  este  grupo  es  elevada, 
lo  que  hace  Imperioso  que  el  esquema  empírico 
inicial  sea  acertado. 

En  la  elección  de  los  antimicrobianos  se  con- 
sideró a  ios  microorganismos  «blanco»  y  sus  pa- 
trones de  sensibilidad  antibiótica,  teniendo  en 
cuenta  los  datos  de  la  bibliografía  internacional 
junto  a  los  datos  no  publicados  aportados  por  ios 
participantes  de  varios  centros  representativos  de 
nuestro  país.  La  resistencia  a  penicilina  de 
Streptococcus  pneumoniae  documentada  en 
nuestro  medio  oscila  desde  un  10%  hasta  más  de 
un  20%  de  las  cepas.  Penicilina  a  dosis  eleva- 
da, cefotaxima  y  ceftriaxona,  son  eficaces  en  el 
tratamiento  de  neumonías  causadas  por  neumo- 
cocos resistentes,  aunque  se  ha  sugerido  que  ha- 
bría riesgo  de  fracaso  terapéutico  cuando  se  usa 
penicilina  en  casos  de  alta  resistencia**.  La 
vancomicina  es  el  único  antibiótico  al  cual  los 
neumococos  resistentes  son  sistemáticamente 
suceptibles;  no  obstante  existen  muchas  reservas 


hacia  su  uso,  ya  que  un  incremento  en  su  utili- 
zación empírica  puede  aumentar  la  presión  se- 
lectiva, favoreciendo  la  emergencia  de  microorga- 
nismos vancomicino-resistentes^*.  La  eritromicina 
y  las  tetraciclinas  son  los  antibióticos  de  elección 
frente  a  Mycoplasma  pneumoniae  y  Chlamydia 
pneumoniae;  la  eritromicina  lo  es  frente  a 
Legionella  sp.  mientras  que  las  tetraciclinas  lo  son 
en  la  Fiebre  Q  {Coxiella  burnetti)  y  Psitacosis 
{Chlamydia  psittaci).  No  obstante  también  en 
nuestro  medio  se  ha  documentado  en  algunos 
centros,  niveles  preocupantes  de  resistencia  del 
neumococo  frente  a  macrólidos  y  tetraciclinas. 
Los  nuevos  macrólidos  azitromicina,  claritromícina 
y  roxitromicina  ofrecen  ciertas  ventajas  en  cuan- 
to a  tolerancia,  facilidad  de  administración  (una 
o  dos  dosis  diarias)  y  permiten  tratamientos  mas 
breves  (azitromicina).  Comparadas  con  la  eritro- 
micina estas  drogas  cuentan  con  menor  experien- 
cia clínica  y  su  costo  es  superior.  La  resistencia 
del  neumococo  frente  al  cotrimoxazol  es  probable- 
mente superior  al  50%,  lo  cual  obliga  a  descartar- 
lo en  el  tratamiento  empfrtoo.  También  los  neumo- 
cocos presentan  resistencia  variable  a  las  quinio- 
kmas;  si  se  prescriben  en  el  tratamiento  empírico, 
debe  incorporarse  un  antibiótico  de  elección  frente 
al  neumococo.  No  obstante  su  actividad  frente  a  ios 
Gram-negativos  las  hace  útiles  en  algunos  casos 
para  el  tratamiento  empírico  y  quizás  en  el  futuro 
puedan  ser  alternativas  útiles  para  tratar  NAC  pro- 
ducidas por  gérmenes  intra-celulares. 

Dentro  de  los  bacilos  Gram-negativos  mas 
comunmente  productores  de  NAO,  los  niveles  de 
resistencia  actuales  muestran  a  las  cefalos- 
porínas  de  3a  generación  y  en  menor  grado  a  la 
asociación  de  R  lactámicos  con  inhibidor  de  3 
lactamasa  como  los  mas  eficaces  frente  a  Kleb- 
siella  pneumoniae  y  a  los  carbapenemes  segui- 
dos por  la  ceftazidima  frente  a  Pseudomonas  ae- 
mañosa.  Las  quinolonas  son  menos  activas  pero 
son  alternativa  frente  a  estos  microorganismos. 
En  situaciones  de  transtorno  del  sensorio  o 
deglutorio  que  sugiera  un  claro  mecanismo 
aspirativo,  se  debe  considerar  el  agregado  de 
metronidazol  o  clíndamicína  si  el  paciente  no 
estubiera  recibiendo  antibióticos  de  eficacia  com- 
probada frente  a  los  gérmenes  anaerobios  (B 
lactámicos  con  inhibidor  de  B  lactamasa, 
carbapenemes,  etc). 
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¿Qué  antibióticos  utilizar?  (Tabla  2) 

En  el  Grupo  1,  teniendo  en  cuenta  a  los 
patógenos  mas  probables,  los  macrólidos  pare- 
cen cubrir  adecuadamente  las  necesidades  ya 


que  tienen  buena  acción  sobre  S.  pneumoniae  y 
sobre  M.  pneumoniae.  En  personas  mayores  de 

40-50  años,  amoxicilina  por  vía  oral  a  una  dosis 

de  3  gramos/día  es  una  opción  aceptable,  ya  que 
a  mayor  edad  se  considera  menor,  aunque  no 


TABLA  2 

TRATAMIEI^O  EMPIRICO  INICIAL  EN  LOS  3  GRUPOS  DE  PACIENTES 
Grupol:  Pacientes  menores  de  65  años,  sin  comortílidades:  Manejo  ambulatorio 

Microorganismos  «blanco»:  Streptococcus  pneumoniae  y  Mycoplasma  pneumoniae 

Esquema  Empírico  inicial  Sugerido: 
Maerólido  (oral) 

Amoxfcillna  (oral)  en  mayores  de  40-50  años 


Grupo  2:  Pacientes  imyores  de  65  años  o  con  comorbilidades:  Manejo  ambulatorio  o  en  internación  (*) 


Microorganismos  "blanco»:  Streptococcus  pneumoniae,  Haemophilus  influenzae,  S.  aureus,  bacilos  Gram(-)  (Ej: 
Klebsiella  pneumoniae),  intraceiulares  (Mycoplasma,  Chiamydia,  Legionella) 


Esquema  Empírico  Inicial  Sugerido: 

Cefotaxima  o  Ceftrlaxona  (!) 
Ampicilina/Sulbactam  o  Amoxicilina  Clavulánico  ±  Maerólido 


Grupo  3:  Pacientes  con  NAC  severa:  Intemados  en  TI  (**) 


Microorganismos  «blanco»:  Streptococcus  pneumoniae,  Haemoptiilus  influenzae,  S.  aureus,  bacilos  Qram(-)  (Ej: 
Klebsiella  pneumoniae,  P.  aeruginosa       intraceiulares  (Mycoplasma,  Chiamydia,  Legionella) 


Esquema  Empírico  Inicial  Sugerido: 

Imipenem  o  Meropenem  (#)  +  Maerólido 

Cefotaxima  o  Ceftrlaxona  •«■  Ouinolona  +  Maerólido  (!) 

Ceftazidima  +  Vancomieina  o  Teieoplanina  (#)  ••■  Maerólido  (!) 

(*)  Aplicar  criterios  enumerados  en  «INTERNACION» 

(**)  Aplicar  criterios  enumerados  en  «NEUMONIA  SEVERA» 

(!)  En  situaciones  de  transtorno  del  sensorio  o  deglutorio  que  sugiera  un  claro  mecanismo  aspirativo  considerar  el 
agregado  de  metronidazoi  o  cilndamicina  o  usar  3  lactámicos  c/inhibidor  de  3  lactamasa  para  cubrir  gérmenes 
anaerobios. 

(!!)  Los  datos  disponibles  no  son  concluyentes  en  cuanto  a  la  incidencia  de  P.  aeruginosa  en  los  pacientes  con  NAC 

severa. 

(#)  El  uso  indiscriminado  de  vancomieina,  teieoplanina  y  carbapenemes,  al  producir  presión  selectiva  favorece  la 
emergencia  de  microorganismos  resistentes,  por  lo  cual  su  utilización  debe  ser  muy  controlada. 
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nula",  la  incidencia  de  Mycopla^ma.  En  toda 
NAC,  es  prudente  controlar  al  paciente  a  los  2  ó 

3  días  para  evaluar  un  posible  fracaso. 

En  el  Grupo  2  la  lista  de  los  probables 
patógenos  incluye  aparte  de  los  ya  mencionados, 
a  H.  influenzas,  S.  aureus  y  a  los  Gram-negati- 
vos.  Por  estos  motivos  están  indicados  antibac- 
terianos de  más  amplio  espectro  como  cefotaxi- 
ma  o  ceftriaxona  ó  los  B  lactámicos  con  inhibidor 
de  B  lactamasa  (ampicilina/sulbactama  o  amoxici- 
lina/clavulanato).  El  agregado  de  macrólidos  (que 
cubren  a  los  patógenos  intracelulares  y  actúan 
también  contra  el  neumococo)  en  este  grupo  es 
opcional  dado  que  podrían  resultar  adecuados  en 
algunos  casos.  En  el  Grupo  3  es  imperioso  cu- 
brir eficientemente  a  todos  los  patógenos  poten- 
ciales desde  el  inicio.  Es  necesario  usar  macró- 
lidos, que  en  dosis  altas  y  por  vía  endovenosa 
cubren  a  M.  pneumoniae,  Chiamydia  sp.  y  Legio- 
nella  sp..  Por  otro  lado  la  necesidad  de  cubrir  a 
los  gérmenes  del  Grupo  2  +  P.  aeruginosa  hace 
recomendable  el  simultáneo  uso  de  otros  antibió- 
ticos. En  el  momento  actual  los  carbapenemes 
son  los  antibacterianos  que  mejor  cumplen  con 
esa  necesidad.  Las  cefalosporinas  de  3*  con  ac- 
ción antipseudomona  (APS)  y  las  quinolonas  ac- 
tualmente disponibles,  si  bien  son  activas  contra 
la  mayoría  de  ios  patógenos  de  este  grupo,  tie- 
nen como  inconveniente  su  menor  actividad  fren- 
te a  neumococo  por  lo  cual  se  recomienda  el 
agregado  de  vancomicina  o  cefotaxima/ceftriaxo- 
na  respectivamente.  SI  bién  el  uso  indiscrimina- 
do de  determinados  antibióticos  (como  vanco- 
micina  y  carbapenemes),  al  producir  presión  fa- 
vorece la  emergencia  de  micro-organismos  re- 
sistentes, estos  esquemas  amplios  se  justifican 
ya  que  los  pacientes  críticos  con  NAC  y  en  asis- 
tencia respiratoria  mecánica  requieren,  como  se 
mencionó,  un  acertado  tratamiento  empírico  ini- 
cial, dado  que  una  terapéutica  inadecuada  eleva 
notablemente  su  mortalidad'*. 

Con  respecto  a  la  duración  de  los  tratamien- 
tos, la  mayoría  de  las  neumonías  de  curso  no 
complicado  deberían  ser  tratadas  durante  7  a  10 
días,  los  tratamientos  innecesariamente  prolon- 
gados no  mejoran  la  evolución  y  aún  pueden  re- 
sultar perjudiciales.  Los  pacientes  con  cuadros 
mas  graves,  sobre  todo  si  requieren  internación, 
suelen  tratarse  durante  algunos  días  más,  sin  em- 
bargo si  la  respuesta  al  tratamiento  es  buena  no 
es  necesario  continuarlo  mas  allá  de  14  días.  En 


los  pacientes  que  reciben  medicación  parenteral 
es  aconsejable  el  pasaje  a  la  vía  oral  en  cuanto 

mejoren  los  síntomas,  desaparezca  la  fiebre  y  se 
reduzcan  los  leucocitos  siempre  y  cuando  la  ab- 
sorción gastrointestinal  sea  normal".  En  los  ca- 
sos en  que  se  haya  aislado  un  microorganismo, 
el  antibiótico  usado  para  la  vía  oral  debe  ser  guia- 
do por  la  susceptibilidad  del  mismo. 

¿Qué  hacer  cuando  la  neumonía  no  mejora? 

Si  bien  el  tratamiento  empírico  es  efectivo  y 

lleva  a  la  curación  de  la  neumonía  en  la  mayoría 
de  los  casos,  algunos  pacientes  pueden  no  res- 
ponder al  mismo  y  esto  puede  deberse  al  tipo  de 
infección  (bacteriémica,  por  Gram-negativos,  por 
Legionella,  cuadro  grave),  resistencia  de  los  gér- 
menes a  los  antibióticos  administrados,  patóge- 
nos inusuales,  etiología  no  infecciosa  o  presen- 
cia de  complicaciones  de  la  neumonía.  En  todos 
estos  casos  es  necesaria  una  reevaluación  del 
paciente,  revisión  de  los  estudios  bacteriológicos 
antes  practicados  (si  los  hubiera),  realización  de 
nuevos  cultivos  e  instrumentar  los  estudios  com- 
plementarios necesarios  para  descartar  algunas 
de  las  situaciones  arriba  mencionadas. 

Esta  guía  intenta  brindar  recomendaciones 
diagnósticas  y  de  terapéutica  empírica  inicial  para 
la  NAC  en  individuos  no  inmunosuprimidos  y  las 
recomendaciones  terapéuticas  se  orientan  al  tra- 
tamiento de  etiologías  bacterianas  (fundamental- 
mente gérmenes  aeróbicos)  y  de  otros  agentes 
intracelulares  tales  como  Mycoplasma,  Chla- 
mydia,  Legionella  y  Coxiella.  Sin  embargo  desea- 
mos resaltar:  A)  la  necesidad  de:  ante  una  neu- 
monía, pensar  en  la  tuberculosis  (en  cuyo  caso 
la  baciloscopía  de  esputo  es  un  elemento  esen- 
cial); B)  investigar  acerca  de  la  existencia  de  al- 
gún claro  mecanismo  aspirativo  (por  la  posibili- 
dad de  gérmenes  anaeróbios);  C)  tener  en  cuenta 
que  un  cuadro  de  neumonía  puede  ser  la  prime- 
ra manifestación  en  un  enfermo  con  SIDA  hasta 
ese  momento  considerado  un  «no  inmunosupri- 
mido»  y  D)  no  dejar  de  lado  los  antecedentes  de 
medio  epidemiológico  (lugar  de  residencia,  viajes 
recientes,  contacto  con  animales,  trabajo,  etc)  por 
su  relación  puntual  con  las  distintas  etiologías 
(Psitacosis,  Fiebre  Q,  Leptospira  y  Hantavirus), 
por  su  implicancia  en  el  manejo,  mas  allá  de  la 
utilidad  que  creemos  firmemente  tiene  en  la  prác- 
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tica  la  difusión  y  aplicación  de  un  esquema  em- 
pírico como  el  que  aquí  planteamos. 

No  es  posible  con  los  datos  disponibles  en  el 
momento  actual  brindar  una  noción  clara  del  im- 
pacto que  tendrá  en  el  futuro  la  modificación  de 
los  patrones  de  sensibilidad  a  los  antibióticos.  En 
este  contexto,  la  inmunización  contra  el  neumo- 
coco y  el  virus  de  la  influenza  encuentran  un  fuer- 
te sustento. 

Como  todas  las  guías  de  práctica  clínica,  ésta 
solo  demostrará  su  utilidad  si  es  conocida  y  adop- 
tada por  los  médicos  a  los  cuales  va  dirigida.  Es 
necesario  en  el  futuro  validar  su  utilidad  y  revisar 
las  recomendaciones  que  así  lo  merezcan  para 
que  mantengan  su  actualidad,  dado  que  muchos 
de  los  datos  sobre  los  cuales  fueron  elaboradas 
han  sido  tomados  de  la  literatura  extranjera,  des- 
conociéndose su  aplicabilidad  en  nuestro  medio 
y  por  otro  lado,  el  proceso  dinámico  de  rébisten- 
cia  a  los  antibacterianos  puede  desactualizar  en 
un  tiempo  dado  recomendaciones  actualmente 
adecuadas. 

Los  autores  de  esta  guía  reconocemos  que  no 
contar  con  datos  epidemiológicos  y  microbioló- 
gicos  de  certeza  a  nivel  nacional,  ha  sido  una 
importante  limitación.  Creemos  que  el  contenido 
de  esta  guía  no  debe  tomarse  como  normas  es- 
tablecidas para  el  manejo  de  las  NAC  sino  como 
el  comienzo  de  un  proceso  progresivo  tendiente 
a  afinar  el  manejo  de  esta  enfermedad  y  por  lo 
tanto  pasible  de  revisión  y  cambio.  Sería  desea- 
ble en  un  futuro  cercano  contar  con  estudios  que 


Grupo  de  estudio  de  las  NAC  por  disciplinas: 
Epidemiología  clínica:  J.  Ciruzzi  (Neuquón),  B.  tungo  (Cór- 
doba), M.  Badgah^  (San  Luis). 

Etiología:  M.  Del  Castillo  (Capital),  E.  Carbone  (Capital),  A. 
Seijo  (Capital)  J.  GentHe  (Pcia  de  Bs.  As.),  A.  Macchi  (Capital). 

Tests  diag  lósticos:  G.  Semeniuk  (Capital),  A.  Monteverde 
(Pcia.  Bs  As),  G.  Menüiondo  (Corrientes) 

Internación:  E.  Abbate  (Capital),  H.  di  Fonzo  (Capital),  E. 
Glugno  (Pcia.  Bs  As),  C.  Mosca  (Capital),  O.  Marucco  (Pda.  Bs 
As) 

Neumonía  severa:  J.C.  Figueroa  Casas  (Santa  Fé).  O.  fíi2zo 
(Capital),  G.  Zabert  (Neuquén),  J.  Avila  (Tucumán) 

Tratamiento:  M.  B.  Lasala  (Capital).  E.  Rohdius  (Capital).  R. 
Durlach  (Capital),  N.  Sailis  (Capital).  H.  Laplumé  (Pcia.  Bs  As), 
A.  Dollman  (Pda.  Bs  As),  G.  Rey  Kelly  (Capital). 

Micn^MOlogia  y  datos  de  sensibilidad  en  la  Argentina:  C.  Vay 
(Hospital  de  Ófhlcas,  Capital).  A.  Rossi  (Instituto  Malbrán,  Capi- 
tal), M.  Giovar  ^kis  (Hospital  Británico,  Capital),  B.  Sarachian 
(Hospital  Britá.  ico,  Capital),  R.  Soloaga  (Fundación  Favaloro, 
Capital),  C.  Legarla  (Hospital  Tornu.  Capital),  S.  Predari  (Institu- 
to Lanari,  Capital),  J.  Smayevsky  (CEMIC,  Capital),  S.  Kaufman 
(Hospital  Fernandez,  Capital),  E.  Couto  (Hospital  Muñiz,  Capital), 
M.  Quintetos  (Hospital  Muñiz,  CafOai),  G.  Poluto  (Hosf^tal  Po- 
sadas, Pela  Ba.  As.) 


validen  la  utilidad  de  esta  guía  y  con  datos 
epidemiológicos  que  permitan  mejorarla. 

Summary 

Community-acquired  pneumonía  in  adulta. 
Clínica!  practice  guideline  for  Argentina. 

Community-acquired  pneumonía  (CAP)  affects 

approximately  1%  of  the  population  annually.  Ini- 
tial  antimicrobial  therapy  is  most  often  empirical. 
Guidelínes  designed  ín  other  countries  for  tlie 
empirical  management  of  CAP  are  not  recom- 
mended  for  use  in  Argentina.  Studies  from  othier 
countries  were  considered  together  with  unpub- 
lished  local  data  to  define  the  potentiai  etiologic 
microorganisms  and  their  antimicrobial  suscepti- 
bility.  Recommended  diagnostic  tests,  groups  of 
patients  for  different  therapies  and  liospítalization 
critería  were  defined.  Severo  CAP  requiring  in- 
teraive  care  was  distinguisfied  from  the  rest  be- 
cause  of  its  distinct  spectrum  of  etiologic  agents 
and  its  high  mortality,  requiring  a  more  focused 
therapy.  Age,  coexisting  conditions  and  sever- 
ity  of  illness  were  taken  into  account  in  the  eiec- 
tion  of  therapy. 
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INSUFICIENCIA  CARDIACA  Y  DISAUTONOMIA  EN  UN  PACIENTE  HEMODIALISADO 


HC:  65698.  Paciente  de  65  años,  sexo  masculino.  In- 
gresó: 10/1/96;  falleció:  17/1/96. 

Motivo  de  internación:  Derivación  de  otro  centro  de 
hemodiálisis  por  disnea  progresiva,  hipotensión  arterial 
ortostática  con  intolerancia  a  las  diálisis  y  postración 

Enfermedad  actual:  El  paciente  se  encontraba  en 
hemodiálisis  trisemanal  desde  marzo  de  1995.  La  causa 
de  la  insuficiencia  renal  crónica  fue  atribuida  a 
hipertensión  arterial  que  sufría  desde  1981  Luego  del  ini- 
cio de  la  hemodiálisis,  no  tuvo  más  hipertensión  arterial. 
Fue  derivado  al  Instituto  de  Investigaciones  Médicas 
Alfredo  Lanari  proveniente  de  otro  centro,  por  intoleran- 
cia a  la  hemodiálisis;  tenía  ortostatismo,  ya  que  bajaba  la 
presión  arterial  sistólica  de  90  a  60  mmlHg  al  sentarlo,  se 
mareaba  y  en  alguna  ocasión  sufrió  convulsiones.  Ade- 
más tenía  disnea  durante  las  diálisis  y  posterionmente 
entre  diálisis  y  en  reposo. 

En  los  últimos  3  meses  padecía  de  dolores  fulgurantes 
y  debilidad  progresiva  en  miembros  inferiores  que  le  pro- 
dujeron varias  caídas.  Un  mes  previo  al  ingreso  se  en- 
contraba postrado.  Se  realizó  un  eiectromiograma  que 
informó  potineuropatía  axónica  de  grado  moderado  bila- 
teral y  simétrica. 

Antecedentes:  Hipertensión  arterial  desde  1981  trata- 
da, hasta  que  entró  en  diálisis,  con  diuréticos,  betablo- 
queantes  y  enalapril.  Dudoso  antecedente  de  infarto  agudo 
de  miocardio,  i-iipertiroidismo,  por  lo  cual  recibió  metil- 
mercaptoimidazol  en  1984.  Gota.  Enfermedad  divertícular 
colónica. 

Insuficiencia  cardíaca  en  relación  con  las  sobrecargas 
de  volumen  interdiálísis,  generada  por  la  intolerancia  a  la 
misma.  IHIpercolesterolemia.  Gastritis  crónica  (diagnosti- 
cada por  endoscopia).  Hemioplastia  inguinal  izquierda  en 
1986. 

Examen  físico:  Peso  86  Kg,  altura  1 ,72  m,  PA:  90/60 

acostado,  70/50  sentado;  FC:  100  acostado  y  110  senta- 
do. Al  sentarlo  se  mareaba.  Pálido.  Impresiona  críti- 
camente enfermo.  Temperatura  36,4"  C.  Fístula  arterio- 
venosa  humeral  izquierda.  Máculas  erítematosas  en  dor- 
so del  tórax.  Rales  crepitantes  bibasales  a  predominio 
derecho.  Ingurgitación  yugular  2/3  con  colapso  inspiratorio 
parcial.  Se  auscultaba  tercer  ruido  cardíaco.  Ausencia  de 
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reflejos  y  disminución  marcada  de  la  sensibilidad  superfi- 
cial y  profunda  en  miembros  inferiores,  con  atrofia  mar- 
cada de  los  misníKss.  Reflejos  disminuidos  en  miembros 
superiores.  Fondo  de  ojo:  Cruces  A-V  grado  II. 

Laboratorio:  Hematocrito  35%,  Recuento  de  glóbulos 
blancos:  17.600  por  mm^  glucemia  0,91  g/l,  urea  1,17  g/ 
I,  Na  150  mEq/l,  K  4,7  mg/l,  Gases:  RO,  0.21.  pH  7.47. 
POj  65,  POO^  28,  CO3H-2O.  a/A  0.56,  CIK  74  mUI/ml. 
LDH  394  mUI/ml. 

Electrocardiograma:  Ritmo  sinusal,  eje  -30°,  T  negati- 
vas cara  anterior. 

Radiografía  de  Tórax:  Fractura  de  segunda  costilla 
izquierda.  Relación  cardiotorácica  aumentada,  bloc^eo  del 
seno  costofrénico  izquierdo. 

Debido  a  las  T  negativas  en  el  electrocardiograma  y 
la  CK  normal,  se  solicitó  troponina  T,  que  fue  positiva. 
Ante  la  imposibilidad  de  recibir  nitroglicerina  y  los  beta- 
bloqueantes,  comenzó  con  aspirina  y  oxígeno.  No  presen- 
tó dolor  precordial.  El  electrocardiograma  bidimensional 
reveló  hipertrofia  y  dilatación  ventricular  izquierda  con 
mala  función  ventricular  izquierda.  Hipoquinesia  global  a 
predominio  septal  y  apical;  leve  dilatación  de  aurícula  iz- 
quierda. Debido  a  la  hipotensión  severa,  comenzó  a  reci- 
tar dopamina  y  dobutamina  sin  respuesta.  Se  realizó  una 
punción  lumbar  que  demostró  una  proteinorraquia  de  4  g/ 
I  con  5  hematíes  no  crenados,  O  células  y  0,52  g/dl 
gluconraquia  (0,80  g/dl  la  glucemia).  Después  de  la  pun- 
ción lumbar  se  observó  piloerección  y  elevación  de  la 
presión  arterial  a  140/80  mmHg,  Un  nuevo  recuento  de 
glóbulos  blancos  fue  de  29.400  por  mm\  por  lo  que  co- 
menzó a  recibir  ceftriaxona  y  amilcacina.  El  12/1/96  se 
hizo  una  TAC  de  cerebro,  en  la  que  había  una  dudosa 
imagen  temporal,  por  lo  que  se  realizó  una  resonancia 
nuclear  magnética,  que  demostró  leucoraiosis  periven- 
trícular.  Se  estabilizó  la  presión  arterial  en  120/70  mmHg, 
por  lo  que  disminuyó  la  dosis  de  dopamina.  Durante  la 
noche  presentó  hipotensión  arterial,  sudoración,  mareos 
y  pulso  irregular.  El  electrocardiograma  evidenció  un  QRS 
ensanchado,  bradicanlia  y  T  picudas.  Se  dosó  un  Na  122 
mEq/l  y  K  7,1  mEq/l.  Se  indicó  dextrosa-insulina  y  se 
decidió  hemodiálisis  de  urgencia,  pero  al  sentarlo  presentó 
un  episodio  de  hipotensión  severa  con  60  mmHg  sistólica 
acompañado  de  una  convulsión  tónico-clónica  generaliza- 
da que  cedió  rápidamente  al  colocarlo  en  la  posición  de 
Trendelenburg.  El  cuadro  clínico  y  los  cambios  electrocar- 
diográficos  cedieron  al  finalizar  la  diálisis.  El  dosaje  de  K 
de  control  fue  de  4,5  mEq/l. 
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El  14/1/96  persistía  hipotenso,  redtriendo  dc^anrina 
en  dosis  de  5-10  g/Kg/min.  Se  hicieron  pruebas  de 
disautonomfa  que  resultaron  positivas  (para  presión 
arterial  y  frecuencia  cardíaca). 

Et  15/1/96  persistía  hipotenso.  Se  suspendió  la 
dopamina,  sin  cambios  en  la  presión  arterial.  Una  nueva 
punción  lumbar  reveló  una  presión  de  apertura  de  16  cm 
Hp,  glucorraquia  0,35  g/í  (glucemia  0,70  g/1),  proteinorra- 
quia  4,6  g/l,  hematíes  9000,  leucocitos  24. 

Ecografía  abdominal,  leve  esplenomegalia  (135  mm); 
ambos  ríñones  disminuidos  de  tamaño,  suprarenales  nor- 
males. 

El  16/1/96  recibió  300  mg  de  tiidrocortisona  por  la 
hipotensión  persistente,  que  no  respondía  a  volumen  ni  a 
Inotrópicos,  con  respuesta  parcial.  Por  los  trastornos  en 
la  marcha  y  las  disestesias  se  solicitó  resonancia  nuclear 
magnética  de  columna.  En  región  cervical  había  canal 
estrecho  secundario  y  esponditoartrosis  de  columna,  co- 
lumna dorsal  normal  y  canal  estrecho  lumbar  con  abom- 
bamiento de  discos  a  nivel  L^Lj,  Lj-S,.  Urea  1  g/i,  Hto. 
30%,  K  5.7  mEq/l. 

El  17/1/96  al  mediodía,  luego  del  almuerzo,  presentó 
dolor  epigástrico  agudo  y  confusión  mental,  seguido  de 
un  paro  cardiorrespiratorio.  El  laboratorio  intra  paro  fue 
PO^  95.6;  PCOj  32,5;  pH  7.33;  bicarbonato  16.6;  K  7,1 
mEq/l.  No  respondió  a  las  maniobras  de  resucitación  y 
falleció. 

Discusión  radiológica 

Dra.  Marcela  Abruzzi:  En  la  radiografía  del  día 
previo  ai  óbito  se  observa  una  fractura  de  claví- 
cula derecha  y  un  trazo  dudoso  a  nivel  del  borde 

superior  de  la  escápula  del  mismo  lado.  La  rela- 
ción cardiotorácica  está  discretamente  aumenta- 
da y  hay  pinzamiento  del  seno  costodiafragmático 
izquierdo,  sin  focos  de  consolidación.  En  las  últi- 
mas dos  radiografías  se  observa  redistribución  de 
flujo  hacia  los  campos  pulmonares  superiores.  En 
la  resonancia  magnética  de  cerebro  hay  atrofia 
corticosubcortical  predominantemente  a  nivel 
bifrontal  y  temporal,  así  como  imágenes  iacuna- 
res  y  leucoaraiosis,  predominantemente  a  nivel 
periventricular.  En  la  columna  vertebral,  a  nivel 
lumbar  inferior  se  ven  signos  degenerativos,  par- 
ticularmente a  nivel  L5  y  S1  y  L4  y  L5  con  una 
discreta  anterolistesis  L3  y  L4.  que  producen  un 
estrechamiento  del  canal  lumbar  inferior.  En  los 
cortes  axiales  de  la  columna  cervical,  cuando  se 
administró  gadolinio,  llama  la  atención  un  refuer- 
zo de  las  raíces  del  lado  izquierdo;  si  bien  este 
es  un  signo  inespecífico,  podría  orientar  a  un 
proceso  inflamatorio  de  las  mismas  o  correspon- 


der al  plexo  venular  perímedular  normal.  Esto 
también  se  ve  en  los  cortes  sagitales. 

Discusión  clínica 

Dr.  Alejandro  Grinberg:  Este  paciente  estuvo 
una  semana  internado  en  el  Instituto  Lanari  y 

falleció.  Hay  tres  puntos  interesantes  para  discu- 
tir: 1)  El  desarrollo  de  una  insuficiencia  renal  cró- 
nica por  lo  cual  estuvo  8  meses  en  hemodiálisis 
(desde  marzo  de  1995)  con  muy  mala  tolerancia 
a  la  misma;  2)  el  desarrollo  de  una  polineuropatía 
severísima  con  disautonomfa  y  3)  la  causa  de 
muerte. 

El  paciente  tenía  historia  de  hipertensión 
arterial  y  recibía  tratamiento  con  antihipertensivos 
con  aparente  buen  control.  Sin  embargo,  en  otro 
hospital  se  adjudicó  la  insuficiencia  renal  a 
hipertensión  acelerada  ya  que  la  falla  renal  se 
había  instalado  en  forma  rápida.  Además,  tenía 
una  cardiopatía  hipertensiva  en  fase  dilatada.  En 
el  fondo  de  ojo  y  en  ta  retinofluoresceinografía 
había  hemorragias.  Tenía  otros  factores  de  ries- 
go coronario:  un  infarto  previo,  hlpercoleste- 
rolemia,  tabaquismo,  gota  y  obesidad. 

El  segundo  punto,  que  es  el  más  interesante, 
es  el  desarrollo  de  una  polineuropatía  severa,  que 
lo  llevó  a  la  postración  a  los  7  meses  de  diálisis, 
es  decir,  un  mes  previo  a  la  muerte.  Esta  polineu- 
ropatía era  sensitivo-motora,  con  alteraciones  de 
la  sensibilidad  superficial  y  profunda,  estaba 
arrefléxico  y  tenía  hipotrofia  muscular  en  miem- 
bros inferiores.  Una  punción  lumbar  evidenció  una 
disociación  albuminocitológica  con  4  gr  de  proteí- 
nas y  muy  pocas  células.  Sin  embargo,  el  elec- 
tromlograma  que  trajo  del  otro  hospital  demostró 
una  polineuropatía  tipo  axonal  pura,  moderada. 
El  elemento  más  llamativo  fue  una  disautonomía 
muy  severa  ya  que  acostado  tenía  90  mm  de  Hg 
de  presión  arterial  sistólica  y  cuando  lo  sentaban 

para  dialízar  bajaba  a  60  y  presentaba  convulsio- 
nes tónico  clónicas  generalizadas.  Por  este  mo- 
tivo, había  que  dializarlo  con  dopamina  para  man- 
tener la  presión  arterial  en  cifras  adecuadas.  Las 
pruebas  para  evaluar  la  disautonomía  fueron  el 
handgríp,  en  donde  se  observó  que  la  frecuen- 
cia cardíaca  no  se  modificaba  con  el  esfuerzo;  la 
prueba  de  Valsalva  en  la  que  normalmente  en  el 
momento  del  esfuerzo  hay  hipotensión  y  ta- 
quicardia y  luego  se  produce  una  elevación  de  la 
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presión  arterial  (overshoof^  y  bradicardia  al  libe- 
rar el  esfuerzo.  En  este  paciente  nada  de  esto 
sucedía,  ya  que  ni  la  frecuencia  cardíaca  ni  la 
presión  arterial  se  modificaban  con  la  prueba.  Nos 
llamaba  la  atención  tamaña  disautonomía,  poco 
frecuente  en  pacientes  con  insuficiencia  renal. 

Durante  la  internación  hubo  múltiples  disqui- 
siciones; como  tenía  30  mil  glóbulos  blancos  con 
desviación  izquierda  y  granulaciones  tóxicas,  re- 
cibió antibióticos  en  forma  empírica.  Discutimos 
si  tenía  una  enfermedad  de  Addison  por  la 
hipotensión  ortostática,  la  hiponatremia  e  hipertca- 
lemía,  pero  en  el  contexto  de  la  insuficiencia  re- 
nal crónica  es  difícil  hacer  este  diagnóstico,  ade- 
más el  dosaje  de  cortisol  fue  normal.  Sin  embar- 
go, recibió  corticoides  y  la  presión  arterial  se  nor- 
malizó, quizás  debido  a  la  sensibilización  de  tos 
receptores  periféricos  a  la  acción  de  las 
catecolaminas. 

¿Cuál  era  la  causa  de  la  polineuropatía  tan 
severa?  Si  hubiera  sido  diabético,  todo  hubiera 
sido  más  fácil,  pero  no  tenía  historia  de  diabe- 
tes. Se  pensó  en  amiloidosis,  pero  no  tenía  un 
ecocardiograma  compatible,  elemento  que  es 
muy  sensible  para  esta  patología.  Había  dilata- 
ción miocárdica  con  hipoquinesia  global  y 
segmentaria.  Además  tenía  muy  poco  tiempo  en 
diálisis  para  atribuir  la  polineuropatía  a  una 
amiloidosis  secundaría  al  tratamiento  dialítico.  El 
proteinograma  no  demostró  paraproteinemia  así 
que  la  posibilidad  del  mieloma  era  lejana.  Pen- 
samos en  enfermedad  de  POEfVlS  (polineu- 
ropatía, organomegalia,  endocrinopatía,  com- 
ponente M  en  el  suero  y  alteraciones  cutá- 
neas-sfc/n);  tenía  polineuropatía,  rash  cutáneo  en 
el  tórax,  esplenomegalia  y  había  tenido  hiperti- 
roidismo  en  1984.  Sin  embargo,  no  tenía  el  com- 
ponente M,  así  que  podría  tratarse  de  un  'POES' 
ya  que  el  componente  M  a  veces  no  aparece.  El 
problema  es  que  la  insuficiencia  renal  crónica, 
como  enfermedad  principal,  alejaría  este  diagnós- 
tico. 

La  polineuropatía  tan  severa,  con  disauto- 
nomía tan  importante,  la  atribuimos  a  la  insufi- 
ciencia renal  crónica.  Hay  un  grupo  pequeño  de 
enfermos  renales  crónicos  que  desarrollan 
polineuropatías  graves  con  disautonomía  y  en 
general  estos  pacientes  además  son  diabéticos. 
El  paciente  negaba  ser  etiiista,  sin  embargo  te- 
nía una  gamaglutamiltranspeptidasa  persistente- 
mente elevada,  con  enzimas  hepáticas  normales 
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y  esplenomegalia,  así  que  no  puedo  descartar 
que  la  polineuropatía  sea  mixta,  por  insuficiencia 

renal  y  alcoholismo. 

Finalmente,  quiero  discutir  la  causa  de  muer- 
te; el  paciente  estaba  en  su  mejor  momento  ya 
que  había  normalizado  la  presión  arterial,  y  tole- 
raba mejor  las  diálisis.  Bruscamente,  luego  de 
almorzar  tuvo  un  dolor  epigástrico  intenso  y  alte- 
ración del  estado  de  conciencia  seguido  de  un 
paro  cardiorrespiratorio.  ¿Cuál  es  la  causa  de 
muerte  en  este  enfermo?,  1)  por  frecuencia,  el 
infarto  agudo  de  miocardio,  ya  que  tenía  casi  to- 
dos los  factores  de  riesgo  coronario,  pero  las  al- 
teraciones del  ST  en  el  electrocardiograma  eran 
inespecíficas  y  las  enzimas  cardíacas  fueron  nor- 
males; sin  embargo,  el  dosaje  de  troponina  T  fue 
positivo,  quizás  un  falso  positivo.  De  todas  ma- 
neras, estos  enfennos  con  insuficiencia  renal  cró- 
nica y  disautonomía  desarrollan  enfermedad 
coronaria  silente,  así  que  no  descarto  la  posibili- 
dad de  obstrucción  coronaria  significativa  en  la 
autopsia. 

2)  El  paciente  tuvo  hipericalemia.  En  el  mo- 
mento del  paro  tenía  7,4  mEq/l  de  potasio  y  días 
antes  había  tenido  7,1  con  ensanchamiento  del 
QRS  por  un  ritmo  unional  bajo  o  ventricular,  por 
lo  cual  hubo  que  dializarlo  de  urgencia.  En  la 
mañana  del  día  del  fallecimiento  tenía  5,7  mEq/l 
de  potasio  y  durante  el  paro  tenía  pH  de  7,3,  con 
pCOj^  de  40,  o  sea  que  estaba  bien  ventilado,  de 
manera  tal,  que  no  creo  que  la  hiperkalemia  se 
haya  debido  a  la  acidosis.  Las  diálisis  de  este  pa- 
ciente eran  más  cortas  por  la  intolerancia 
hemodinámica  al  procedimiento.  Quizás  la  muerte 
se  produjo  por  una  arritmia  por  hiperkalemia, 
hecho  que  no  podremos  demostrar  en  la  autop- 
sia. 

Este  paciente  murió  después  de  comer;  en 
pacientes  con  disautonomía  severa  se  produce  la 
disautonomía  postprandial  por  redistribución  san- 
guínea con  vasodiiatación  en  el  lecho  esplácnico, 

provocando  hipotensión  severa  y  muerte.  Este 
fenómeno  se  da  más  en  pacientes  ancianos  e 
hipertensos  y  tampoco  lo  vamos  a  poder  objetivar 
en  la  autopsia,  pero  no  deja  de  ser  atractivo  como 
mecanismo  fisiopatológico  de  la  muerte. 

En  definitiva,  era  un  paciente  renal  crónico, 
creo  que  la  nefropatía  era  de  origen  hipertensivo 
y  la  polineuropatía,  que  era  severa,  probablemen- 
te fue  mixta:  renal  y  por  etilismo.  Tenía  una  car- 
diopatía  hipertensiva  y  probablemente  coronaría. 
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La  muerte  quizás  se  debió  a  una  arritmia  por 

hiperkalemia  o  a  los  fenómenos  disautonómicos 
postprandiales.  No  descarto  la  posibilidad  de  un 
infarto  agudo  de  miocardio  como  evento  final. 

Dr.  Alfredo  Zucchini:  Este  es  uno  de  los  ca- 
sos de  mayor  duda  diagnóstica  que  hemos  teni- 
do en  el  IDIM.  No  tenemos  claro  cuál  era  la  en- 
fermedad renal  de  base  y  cuál  era  la  causa  de  la 
hipotensión.  Diez  años  previo  al  desarrollo  de  in- 
suficiencia renal  crónica,  la  función  renal  era  nor- 
mal a  pesar  que  tenfa  hipertensión  arterial  seve- 
ra, pero  en  los  últimos  años  en  que  desarrolló  su 
enfermedad  renal  terminal,  estuvo  bajo  control  y 
recibía  tratamiento  médico.  En  esta  circunstan- 
cia se  minimizaría  el  daño  sobre  los  órganos  que 
son  blanco  de  la  hipertensión  arterial.  Sin  embar- 
go, en  marzo  de  1995  ingresó  en  una  clínica  del 
conurbano  por  sobrehidratación,  insuficiencia  car- 
díaca, crisis  hipertensiva  y  se  detectó  2,40  g/l  de 
urea,  y  12  mg/dl  de  creatinina.  La  ecografía  re- 
nal demostró  ríñones  de  tamaño  normal  y  el 
ecocardiograma  evidenció  dilatación  biventricular. 
Uama  la  atención  la  sospecha  de  una  nefroangio- 
esclerosis  asociada  a  hipertensión  arterial,  dado 
que  el  tamaño  renal  debería  hacer  disminuido.  No 
era  diabético  por  lo  que  se  sospechó  una  enfer- 
medad infíltrativa  renal  como  la  amioidosís, 
mieloma  múltiple,  o  una  macroglobuiinemia  de 
Waldenstrom.  Pero  no  hubo  ningún  indicio  que  el 
paciente  fuera  portador  de  una  gamapatía.  Tam- 
poco hubo  indicios  de  una  vasculitis,  como  por 
ejemplo  una  panarteritis  nodosa.  Otra  posibilidad 
es  que  haya  desarrollado  nefropatía  aguda  y  cró- 
nica por  ácido  úrico.  La  enfermedad  crónica  se 
asocia  a  la  presencia  de  cristales  de  ácido  úrico 
en  el  intersticio  renal  y  la  aguda  quizás  provocó 
la  precipitación  del  ácido  úrico  en  los  túbulos  re- 
nales, desencadenando  una  insuficiencia  renal 
aguda  sobreagregada.  No  hay  medición  de  áci- 
do úrico  ni  creatinina  en  orina  (no  orinaba)  para 
calcular  la  relación  ácido  úrico/creatinina,  que  es 
un  dato  clave  para  diagnosticar  la  insuficiencia 
renal  aguda  por  ácido  úrico.  Al  inicio  de  la  diálisis 
apareció  el  segundo  problema  de  su  enfermedad 
que  fue  la  hipotensión  sostenida,  que  se  obser- 
va entre  6-18%  de  los  pacientes  en  diálisis  y  que 
se  exacerbaba  cuando  lo  sentaban.  Paradójica- 
mente, esto  ocurre  la  mayoría  de  las  veces  en 
pacientes  que  previo  a  su  ingreso  en  diálisis,  fue- 
ron hipeitensos  severos.  Las  causas  de  hipoten- 
sión en  diálisis  son  la  remoción  de  volumen 


intravascular  con  depleción  de  agua  y  sal  duran- 
te el  proceso  dialítico,  la  falta  de  regulación  o  un 
desequilibrio  entre  los  mecanismos  presores  y 
vasodilatadores,  con  disminución  en  la  producción 
de  los  primeros  y  la  sobreproducción  de  sustan- 
cias vasodilatadoras.  Los  pacientes  en  diálisis,  al 
estar  sobreexpandidos,  tienen  un  estímulo  perma- 
nente para  la  producción  del  factor  natriurético, 
de  tal  manera  que  una  forma  de  saber  cuál  es  la 
volemia,  es  medir  este  factor.  Cuando  hay  sobre- 
expansión,  aumenta  su  producción  debido  al  es- 
tiramiento de  la  aurícula,  que  degranula  los 
miodtos  y  libera  este  factor,  que  provoca  hipoten- 
sión porque  inhibe  la  angiotensina  II.  Además, 
aumenta  la  permeabilidad  capilar  en  forma  glo- 
bal y  éste  el  motivo  por  el  cual  los  pacientes  en 
diálisis  demoran  más  en  desanroHar  edema  agu- 
do de  pulmón;  nosotros  observamos  que  suben 
5  ó  6  Idlos  de  peso  de  un  día  para  otro,  tienen 
taquicardia  y  edemas  pero  no  tienen  edema  de 
pulmón  porque  tienen  una  mejor  tolerancia  a  esta 
sobreexpansión.  Es  muy  difícil  explicar  la  hipoten- 
sión sostenida  sólo  por  el  factor  natriurético,  ya 
que  en  este  paciente  la  presión  venosa  central 
era  de  cero  cm  de  agua;  de  esta  manera,  este 
factor  estaría  inhibido.  Creo  que  la  causa  de  la 
hipotensión  era  la  hipovolemia,  la  cual  es  de  difí- 
cil tratamiento.  Se  utilizan  vendas  elásticas  en 
miembros  inferiores,  pequeñas  dosis  de  betablo- 
queantes  para  aumentar  la  vasoconstricción 
periférica  o  fluorohidrotisona  que  por  su  efecto 
mineralocorticoide  aumenta  la  retención  de  líqui- 
dos, sensibilizando  a  los  receptores  adrenérgicos 
a  la  vasoconstricción.  No  tengo  una  e}q)licaclón 
para  la  hipotensión,  a  menos  que  tenga  una  en- 
fermedad rara  asociada  como  las  disautonomías 
centrales:  la  enfermedad  de  Shy-Drager  de  los 
ganglios  de  la  base,  en  la  que  los  pacientes  tie- 
nen una  evolución  crónica,  con  hipotensiones 
posturales  severas  y  muerte  súbita. 

La  polineuropatía  que  está  descripta  como  se- 
vera, es  moderada,  porque  tenía  una  velocidad 
de  conducción  de  37  m/seg,  que  es  la  que  habi- 
tualmente  tienen  estos  pacientes;  pero  es  cierto 
que  tenfa  poco  tiempo  en  diálisis  como  para  te- 
ner un  enlentecimiento  de  la  conducción.  En  con- 
clusión, creo  que  desarrolló  una  insuficiencia  re- 
nal por  la  precipitación  de  ácido  úrico  en  los 
túbulos  renales  en  un  enfermo  con  nefropatía 
crónica  por  ácido  úrico.  La  hipertensión  arterial 
fue  el  factor  coadyuvante  para  el  desencadena- 


359 


Copyrighied  material 


MEDICINA 


Volumen  57  -  N»  3.  1997 


miento  de  un  evento  cardiovascular  agudo  que 
provocó  la  muerte. 

Dr.  Alejandro  Adilardi:  El  paciente  tenía  ante- 
cedentes de  tabaquismo  e  hipertensión  arterial  de 
larga  data,  lo  cual  lo  llevó  a  desarrollar  una  car- 
diopatía  hipertensiva,  como  está  demostrado  por 
el  ECG,  con  algún  grado  de  dilatación  e  insufi- 
ciencia ventricular  Izquierda.  Por  los  mismos  fac- 
tores, es  muy  probable  que  además  tuviera  car- 
diopatía  coronaria,  quizás  con  un  infarto  previo, 
aunque  no  es  muy  clara  la  historia  en  este  senti- 
do. El  ECG  no  lo  demuestra  claramente  y  si  exis- 
tió, fue  pequeño  y  localizado  en  la  cara  ante- 
roseptal.  La  presencia  en  todos  los  ECG  de  so- 
brecarga ventricular  izquierda  sistólica  con 
cambios  isquémicos  subepicárdicos  agregados  y 
en  algunos  también  de  injuria,  seguramente  han 
contribuido  a  la  falla  de  bomba  persistente  que 
el  paciente  tenía,  lo  cual  es  coherente  con  la 
hipomotilidad  que  demostró  el  ecocardiograma. 
Se  destacan  además  dos  episodios  de  hiper- 
kalemia,  el  día  12  y  el  17  que  fue  el  día  de  su 
muerte,  que  tal  vez  pudieron  haber  tenido  impor- 
tancia en  el  cuadro  de  muerte,  aunque  tiene  otros 
factores  para  explicar  el  mismo.  Pienso  que  fa- 
lleció debido  a  un  evento  coronario  ya  que  tuvo 
dolor  epigástrico,  hipotensión,  y  troponina  T  po- 
sitiva que  es  más  específica  que  las  enzimas 
cardíacas.  Es  posible  que  haya  desarrollado  una 
arritmia  rápida  secundaria  a  un  infarto  suben- 
docárdico. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  ¿La  insuficiencia  car- 
díaca era  global? 

Dr.  Alejandro  Adilardi:  Era  predominantemen- 
te izquienla;  tenía  disnea,  ortopnea,  algunos  rales 
crepitantes  en  base  derecha  y  nada  más.  No 
había  sobrecarga  derecha;  no  tenía  hepatome- 
galia,  edemas  ni  ingurgitación  yugular. 

Dr.  Ignacio  Casas  Parara:  Este  paciente  ha- 
bía comenzado  algunos  meses  antes  con  calam- 
bres en  miembros  inferiores  y  disfagia  para  sóli- 
dos de  tres  meses  de  evolución  y  para  líquidos 
de  un  mes  de  evolución.  Además  tenía  disminu- 
ción de  fuerza  que  comenzó  en  los  miembros 
inferiores  y  posteriormente  comprometió  los 
miembros  superiores  y  caídas  frecuentes;  esto  lo 
llevó  a  la  postración  dos  meses  antes  de  la  in- 
ternación. En  el  examen  meurológico  presenta- 
ba parestesias  y  disestesias  dístales  muy  dolo- 
rosas  y  paroxísticas,  arreflexia  generalizada, 
Babinski  derecho,  reflejo  fotomotor  asimétrico 


dudoso  (por  los  colirios),  ptosis  palpebral  izquier- 
da, paresia  facial  central  derecha  y  marcada 

paresia  en  los  cuatro  miembros,  predominante- 
mente proximal.  La  dificultad  en  la  deambulación, 
con  las  disestesias  y  el  Babinski,  nos  obligó  a 
descartar  compromiso  radiculomedular;  la  pun- 
ción lumbar  reveló  4  g  de  proteína,  sin  celulari- 
dad,  y  con  una  glucorraquia  normal,  es  decir  una 
disociación  albúmino-citológica.  La  resonancia 
magnética  de  cerebro  y  columna  fue  normal,  aun- 
que llama  la  atención  una  imagen  que  refuerza 
con  contraste  en  las  raíces  cervicales  y  en  las 
imágenes  de  cerebro  hay  atrofia  frontotemporal, 
imágenes  lacunares  isquémicas  bilaterales  en 
ganglios  de  la  base  y  algunas  lesiones 
subcorticales  y  paraventriculares,  también  de  ori- 
gen isquémico  compatibles  con  hipertensión 
arterial  crónica.  El  cuadro  neurológico  no  queda- 
ba claro;  por  qué  tenía  4  g  de  proteínas  en  el  LCR 
y  disautonomía?  La  neuropatía  urémica  o 
neuropatía  de  los  dializados  es  una  laternativa 
interesante,  sin  embargo  no  es  habitual  encon- 
trar proteinorraquia  tan  elevada.  El  electromio- 
grama  es  compatible  porque  tiene  compromiso  a 
predominio  axonal  y  la  velocidad  de  conducción 
es  de  37  m/seg.  La  disautonomía  en  la  neuro- 
patía urémica  se  ve  en  el  8-18%  de  los  pacien- 
tes en  diálisis,  pero  habítualmente  no  es  muy 
severa  y  se  ve  en  estadios  más  avanzados.  Esto 
llama  la  atención.  Un  diagnóstico  diferencial  es 
el  Guillain-Barré  crónico  o  polirradiculoneuropatía 
inflamatoria  crónica  con  compromiso  proximal  de 
los  4  miembros,  primero  en  los  inferiores  (con 
intenso  dolor)  y  luego  en  los  superiores,  el  cua- 
dro se  desarrolló  en  unos  meses  y  lo  llevó  a  la 
postración  rápidamente;  además  estos  pacientes 
pueden  presentar  disautonomía.  La  RMN  estaría 
a  favor  de  este  diagnóstico  porque  el  gadolinio 
marca  que  hay  inflamación  en  la  raíz  cervical.  Es 
un  signo  específico  pero  también  se  ve  en 
linfomas,  carcinomatosis  y  otras  patologías.  La 
velocidad  de  conducción  en  la  polirradiculoneu- 
ropatía inflamatoria  crónica  debería  ser  más  baja. 
Como  el  paciente  es  dializado,  con  una  insuficien- 
cia renal  crónica,  hay  una  tercera  entidad  que  me 
es  imposible  dejar  de  lado  y  es  la  neuropatía 
amiloidótica  primaria,  esencial,  aunque  falten 
antecedentes  familiares,  que  es  una  neuropatía 
que  compromete  las  fibras  finas,  pequeñas  y  que 
da  una  disautonomfa  severísima;  eso  podría  en- 
trar dentro  de  este  cuadro.  ¿Cuáles  son  las  co- 
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sas  que  no  están  a  favor?  El  líquido  cefalorra- 
quídeo, probablemente  el  compromiso  motor;  sí, 
el  compromiso  sensitivo,  que  está  descripto,  y  la 

evolución  estaría  a  favor  porque  cuando  el  pa- 
ciente con  disautonomía  amiloidótica  tiene  com- 
promiso circulatorio,  la  sobrevida  es  de  9,5  me- 
ses con  hipotensión  ortostática;  cuando  llega  al 
compromiso  cardíaco  es  de  6,5  meses,  lo  cual 
estaría  dentro  del  rango  de  este  paciente  que 
fallece  de  una  muerte  súbita.  En  definitiva,  lo  que 
se  quiso  descartar  que  no  tuviera  una  lesión 
medular;  tiene  una  neuropatía,  probablemente  de 
base  urémica,  es  probable  por  su  insuficiencia 
renal  crónica.  La  presencia  o  no  de  una  etiología 
asociada,  entre  comillas,  con  un  síndrome  de 
Guilain  Barré  crónico,  una  polirradiculoneuropatía 
inflamatoria  crónica  y/o  una  amíloídosis,  son  im- 
posibles de  descartar  en  este  paciente. 

Dra.  Liliana  Contreras:  Este  paciente  tiene 
antecedentes  de  enfenmedad  de  Graves  en  1984; 
no  consultó  más  y  cuando  ingresa  en  esta  ínter- 
nación,  no  se  lo  evaluó;  posteriormente  en  UTI 
se  obtiene  una  determinación  de  hormonas 
tiroideas  que  son  francamente  bajas  y  los 
anticuerpos  altamente  positivos,  es  decir,  era  un 
paciente  que  había  tenido  una  afección  tiroidea 
(Hashitoxicosís).  En  ese  contexto  es  muy  impor- 
tante pensar  que  podría  tener  asociada  una  en- 
fermedad adrenal  autoinmune  pero  no  se  estu- 
dió en  ese  aspecto.  El  paciente  cursa  con  hipo- 
natremia  e  hiperkalemia,  difíciles  de  interpretar 
por  su  Insuficiencia  renal  crónica,  y  pareciera  que 
se  infecta  por  la  presencia  de  lecocitosis;  no  pue- 
de descartarse  entonces  la  insuficiencia  adrenal. 
En  su  apoyo  hay  un  dato  de  laboratorio  obtenido 
en  la  UTI;  antes  de  recibir  300  mg  de 
hidrocortisona  se  extrajo  una  muestra  de  sangre 
para  cortiBOl,  lo  que  es  deficiente  pues  hubiera 
sido  necesario  haber  obtenido  también  una  para 
ACTH,  lo  que  nos  podría  dar  un  diagnóstico  más 
claro.  Una  muestra  para  cortisol  que  fue  de  13 
ug/dl  en  un  renal  crónico,  es  decir,  un  nivel  de 
cortisol  sobreevaluado.  En  un  renal  crónico,  el 
cortisol  se  sobreevalúa  por  la  vida  media  más 
prolongada. 

Pero  para  un  paciente  en  UTI  y  en  esas  con- 
diciones, es  un  valor  algo  bajo.  Así  que  opino  que 
el  paciente  puede  tener  una  insuficiencia  adrenal 
primaria;  lamentablemente,  repito,  no  tenemos 
una  determinación  de  ACTH,  que  es  quizás  la 
liormona  más  importante.  Y  otra  idea  que  me 


surgió  al  revisar  la  historia  es  que  independien- 
temente de  la  enfemiedad  autoinmune,  es  decir 
que  además  de  Hashitoxicosís  con  enfemnedad 

adrenal  primaria,  si  esta  polineuropatfa  podría 
obedecer,  siendo  un  hombre,  a  una  forma  del 
adulto  de  una  adrenoleucodistrofia.  Me  pregunto 
si  neurológicamente  son  compatibles.  Creo  que 
el  paciente  tiene  probabilidades  de  tener  insufi- 
ciencia adrenal  primaria. 

Dr.  Alejandro  Grinberg:  Estos  enfermos  pue- 
den tener  hasta  2  g  de  proteína  en  el  líquido 
cefalorraquídeo  y  aún  más,  cuando  tienen 
nefropatías  severas.  Así  que  las  proteínas  del  lí- 
quido pueden  estar  justificadas  por  la  neuropatía 
urémica.  Con  respecto  al  Guillain-Barré  crónico, 
nostros  también  lo  consideramos,  lo  que  pasa  es 
que  el  texto  de  R.  Addams  dice  claramente  que 
cuando  se  tiene  insuficiencia  renal  crónica,  es 
muy  difícil  adscrit>ir  las  dos  causas,  la  autoinmune 
más  la  insuficiencia  renal.  Así  que  creo  que  la 
insuficiencia  renal  crónica  claramente  justificaba 
su  polineuropatía  crónica.  Una  cosa  que  no  dije, 
pues  en  los  últimos  ateneos  evitamos  decirlo,  los 
pacientes  pueden  tener  tromboembolismo  de 
pulmón.  La  causa  de  muerte  pudo  ser  por  lo  tanto 
tromboembolismo  de  pulmón.  En  todo  caso  en 
este  paciente  creo  que  la  causa  de  muerte  fue 
cardiovascular. 

Dr.  AquHes  J.  Roncoroni:  Nosotros  tenemos 
pacientes  renales  crónicos  a  los  cuales  se  les 
efectuó  punción  lumbar,  ¿cuánta  proteína  tenían 
en  líquido  cefalorraquídeo? 

Dr.  Alfredo  Zucchini:  No  sé  si  llegaban  a  4g. 
Salen  del  rango  habitual,  pero  de  todas  maneras, 
tiene  proteinorraquia  bastante  normal.  Salvo 
aquellos  pacientes  añosos  que  tienen  más  ten- 
dencia al  edema  cerebral,  que  es  una  de  las  con- 
diciones que  se  asocia  a  la  presencia  de  proteí- 
na en  líquido  cefalorraquídeo.  Habría  que  efec- 
tuar estudios  en  toda  la  población  urémica  y  a  mí 
me  llaman  la  atención  los  4g. 

Dr.  Aquilea  J.  Roncoroni:  Creo  que  el  Dr. 
Zucchini  quiere  decir  que  las  proteínas  del  líqui- 
do cefa-lorraquídeo  están  aumentadas  ligeramen- 
te en  estos  pacientes  con  insuficiencia  renal... 

Dr.  Alfredo  Zucchini: ...  y  que  en  los  casos  en 
que  hay  edema  de  cerebro  asociado  a  insuficien- 
cia renal  crónica,  podría  aumentar  más  todavía, 
pero  acá  no  tenía  edema  de  cerebro. 

Dr.  Ignacio  Casas  Parera:  El  líquido  cefalorra- 
quídeo, en  la  uremia  crónica  puede  mostrar  pro- 


361 


Copyrighted  material 


MEDICINA 


Volumen  57  -  N»  3,  1997 


teína  aumentada  pero  no  a  estas  cifras;  muchos 
pacientes  urémícos  que  punzamos  en  el  Clínicas, 

dializados  incluidos,  eran  normales,  por  lo  que 
creo  que  eran  pacientes  con  una  neuropatía 
moderada.  También,  creo  que  las  proteínas  en 
el  LCR  están  aumentadas  en  algunos  casos  pero 
no  a  estas  cifras.  Las  citas  de  hiperprotei- 
norraquia  no  especifica  la  urémica,  hablan  de  las 
neuropatías  en  general  o  de  las  neuropatías 
urémicas  en  sí.  Habrá  algún  caso  excepcional 
pero  lo  habitual  no  es  encontrar  estas  cifras,  otro 
aspecto  es  el  de  la  amiloidosis.  Habría  que  pen- 
sar si  el  componente  autonómico  se  desarrolla 
tan  rápidamente  en  una  neuropatía  urémica. 
Considero  que  no,  por  lo  tanto,  podría  existir  una 
enfermedad  asociada. 

Dr.  Guillermo  Lberé:  Yo  creo  que  tampoco  tie- 
ne una  polineuropatfa  amiloidótica  porque  no  da  el 
tiempo.  Los  pacientes  hemodializados  generalmen- 
te desarrollan  amiloidosis  como  enfermedad  cró- 
nica después  de  10  años  de  dializados  o  a  lo  sumo, 
en  casos  descriptos,  de  5  años,  pero  este  pacien- 
te tiene  un  afk>  o  menos  de  un  año  de  díalizado. 
Así  que  la  probabilidad,  me  parece,  se  aleja  bas- 
tante, independientemente  de  que  no  tiene  la 
miocardiopatía  restrictiva  clásica  y  el  resto  de  las 
causas  de  polineuropatía  podrían  estar  encuadra- 
das pero  el  tiempo  me  parece  que  lo  descarta.  Una 
posibilidad  que  a  mí  me  resulta  atractiva  en  el  con- 
texto de  un  paciente  que  tiene  una  disociación 
albúminocitológica  con  una  probable  polirradiculo- 
neuropatía  crónica,  es  un  desencadenante  que 
pueda  conformar  todos  los  hallazgos.  Para  una 
polirradiculoneuropatía,  una  probable  hepatopatía 
infecciosa  y  una  endocrinopatía  como  la  insuficien- 
cia adrenal  secundaria,  y  no  tal  vez  primaria 
autoinmune,  podríamos  encontrarla  en  una  enfer- 
medad ciíomegálica  en  un  paciente  inmunocom- 
prometido  como  son  los  pacientes  hemodializados. 
En  algún  momento,  inclusive,  aparece  en  la  des- 
cripción de  una  TC  una  dudosa  lesión  temporal  que 
posteriormente  se  descarta. 

Yo  pensaba  en  ciertos  virus  similares  que  tie- 
nen una  localización  temporal  podrían  ser  respon- 
sables. Pero  posteriormente  una  resonancia  mag- 
nética lo  descarta.  Así  que  creo  que  podríamos 
llegar  a  encontrar  como  hallazgo  o  indicador  de 
enfermedad  citomegálica,  los  cuerpos  de  inclusión 
a  nivel  suprarrenal.  A  pesar  de  que  este  pacien- 
te haya  tenido  un  cortisol  normal,  no  se  le  reali- 
zó en  ningún  momento  una  prueba  de  estimu- 


lación con  ACTH  para  ver  qué  reserva  adrenal 
tenía  ante  un  stress  y  una  injuria  en  paciente  en 

UTI. 

Dr.  Alejandro  Grinberg:  Cito:  «un  síndrome  de  • 
polineuropatía  con  evolución  rápida  en  el  curso 
de  una  insuficiencia  renal  tratada  con  diálisis  es 
causado  probablemente  por  disfunciones  meta- 
bólicas». 

El  síndrome  puede  ser  en  parte  reversible  por 
medio  de  diálisis  más  frecuentes  o  por  transplante 
renal.  Los  rasgos  claves  de  este  síndrome  son 
aparición  súbita  y  rápida  progresión  de  debilidad 
generalizada  en  tas  extremidades  durante  días  o 
semanas  y  el  hallazgo  de  muy  altos  niveles  de 
proteínas  en  líquido  cefalorraquídeo.  Estas  son 
las  características  del  síndrome  de  Guillain-Barré 
crónico,  que  los  autores  dicen  que  fue  conside- 
rado y  rechazado  en  cuatro  pacientes.  Parece 
posible  que  uno  o  más  pacientes  tuvieran  neuro- 
patía inflamatoria  que  complicara  el  estado 
urémico.  También  llama  la  atención  que  todos  los 
pacientes  tuviesen  diabetes,  hecho  que  lleva  a 
especular  que  la  combinación  neuropatía  diabé- 
tica y  urémica  podría  ser  particulanmente  agresi- 
va aunque  no  es  un  cuadro  común  en  la  diabe- 
tes urémica.  Las  mejorías  clínicas  vistas  en  dos 
pacientes  después  del  transplante  y  la  diálisis, 
sugieren  que  la  uremia  contribuyó  a  la  patogé- 
nesis de  la  neuropatía. 

Dr.  Gustavo  De  Feo:  En  1978,  estudiamos  un 
grupo  de  70  pacientes  con  disautonomía  diabéti- 
ca y  encontramos  que  7  enfermos  tenían  polineu- 
ropatía severa  acompañada  de  insuficiencia  re- 
nal crónica.  La  concomitancia  de  las  3  entidades 
llevó  a  la  muerte  a  5  de  los  7  pacientes  dentro 
del  primer  año  de  este  seguimiento.  Creo  que 
esto  es  un  elemento  incontrovertible;  la  presen- 
cia de  disautonomía  severa  en  asociación  con 
diabetes  y  neuropatía  son  condiciones  que  au- 
mentan la  morbimortalidad.  En  tren  de  agregar 
diagnósticos  diferenciales,  la  lista  de  las  posibles 
polirradiculopatías,  en  este  caso,  creo  que  es  su- 
ficiente con  lo  que  Grinberg  discutió,  pero  la 
porfiría  Intenfnitente  aguda  es  otra  causa  poten- 
cial para  mencionar  en  este  caso,  dada  la  aso- 
ciación del  hepatograma  persistentemente  pato- 
lógico y  una  polineuropatía  como  la  que  se  des- 
cribe. Hubo  manifestaciones  neurológicas  pero  le 
faltaron  elementos  cutáneos  y  las  determinacio- 
nes de  laboratorio  para  acercarse  a  este  diagnós- 
tico. 


362 


Copyrighted  material 


REUNION  ANATOMOCLINICA 


Dr.  Héctor  Calbosa:  Creo  que  el  paciente  no 
tiene  una  insuficiencia  suprarrenal  y  no  existe  pa- 
ciente con  hipertensión  arterial  de  difícil  control 
con  una  insuficiencia  suprarrenal  concomitante. 
Así  que  pienso  que  todo  lo  que  le  pasa  al  entrar 
en  diálisis,  no  corresponde  a  hipocorlisismo  sino 
que  corresponde  a  la  polineuropatía  y  a  la 
disautonomía  que  ya  fue  discutida.  Este  caso 
sería  la  excepción  porque  no  se  podría,  al  tener 
una  enfermedad  de  base  que  genera  polineu- 
ropatía, adscribirle  a  otra  causa.  Sin  embargo,  me 
da  la  sensación  que  no  hemos  visto  ningún  otro 
enfermo  que  tuvimos  que  punzar,  acá  por  lo 
menos,  por  alguna  otra  razón  y  en  diálisis,  con 
4  g  de  proteína  y  con  los  trastornos  clásicos  de 
polineuropatía.  Yo  creo  que  ante  la  asociación, 
si  bien  va  a  ser  casi  imposible  corroborar,  que  in- 
cluye la  rapidez  de  la  evolución,  la  disautonomía 
tan  grave  en  9  meses  y  la  presencia  de  un  fenó- 
meno periférico  como  la  polineruropatía,  es  inevi- 
table considerar  el  Guillain-Barré  crónico. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  Creo  que  el  pacien- 
te podría  tener  un  síndrome  Guillain-Barré  cróni- 
co aunque  no  sé  si  se  va  a  poder  diagnosticar 
en  el  examen  anatomopatológico.  Creo  que  tie- 
ne los  signos  de  la  hipertensión  arterial  con  su 
efecto  sobre  el  corazón;  creo  además  que  tiene 
una  coronariopatía  y  que  el  último  episodio  es  un 
infarto  de  miocardio  y  eso  posiblemente  se  pue- 
da ver.  Nada  más. 

Discusión  Anátomo-Patológica 

Dr.  Leonardo  A.  Paz:  En  la  autopsia  las  lesio- 
nes anatómicas  fueron  las  siguientes:  Ateros- 
clerosis  grave  y  complicada  de  la  aorta  y  ramas. 
Los  ríñones  pesaban  120  g  el  derecho  y  140  g  el 
izquierdo;  macroscópicamente  se  observaba  en 
la  superficie  múltiples  cicatrices  y  quistes  simples 
y  al  corte  había  una  reducción  del  parénquima 
renal,  tanto  de  la  corteza  como  de  la  médula, 
acompañado  de  aterosclerosis  de  la  arteria  renal. 
Microscópicamente,  los  glomérulos  presentaban 
grandes  depósitos  mesangiales,  nodulares,  posi- 
tivos con  la  coloración  de  PAS,  engrosamiento 
difuso  de  la  membrana  basal  de  los  capilares 
glomerulares,  ios  que  estaban  desplazados  ha- 
cia la  periferia  por  los  depósitos  nodulares  (Fig. 
1).  Teniendo  en  cuenta  el  aspecto  nodular  de  los 
depósitos,  en  un  primer  momento  pensamos  que 


se  trataba  de  un  riñon  diabético  con  lesión  de 
Kimmelstiel  y  Wiison,  pero  no  había  anteceden- 
tes de  diabetes,  el  segundo  diagnóstico  fue  el  de 
una  amiloidosis,  pero  la  coloración  de  rojo  congo 
fue  negativa,  a  partir  de  este  momento  tuvimos 
que  pensar  a  qué  otra  enfermedad  podrían  de- 
berse esos  depósitos.  Además  había  lesión 
intersticial  y  tubular  (Fig.  2),  en  el  intersticio,  so- 
bre todo  en  la  medular  y  próximo  a  la  papila  ha- 
bía grandes  depósitos  de  material  amorfo  PAS 
positivos,  los  túbulos  presentaban  un  marcado 
engrosamiento  de  la  membrana  basal  en  forma 
de  cinta  (PAS  positivo),  que  se  acompañaba  de 
atrofia  tubular;  esta  alteración  tubular,  junto  a  los 
depósitos  intersticiales  generaban  una  reacción 
gigantocelular  de  tipo  cuerpo  extraño  que 
englobaba  los  depósitos  intersticiales  y  rodeaban 
casi  totalmente  a  los  túbulos.  Las  arterias  y 
arteriolas  renales  estaban  engrosadas  por  el  de- 
pósito de  material  amorfo  eosinofílico  en  su  pa- 
red. En  conclusión,  el  riñón  tenía  una  enferme- 
dad caracterizada  por  depósitos  de  material  pro- 


Fig.  1. —  Rinón:  Glomérulo  con  depósitos  nodulares.  HyE 


363 


Cn 


MEDICINA 


Volumen  57  -      3.  1997 


Fig.  2. —  Riñon:  Depósitos  tubulares,  intersticiales  y  re- 
acción gigantocelular.  PAS. 

teico  amorío,  glomerulares,  tubulares  e  intersti- 
ciales; PAS  positivo,  rojo  congo  negativo  y  que 
no  se  tiñen,  como  los  nodulos  de  la  glome- 
ruloesclerosis  nodular  diabética,  con  la  metena- 
mina  argéntica,  es  decir  no  son  argentófilos  ni 
fibrilares'.  Los  depósitos  no  sólo  se  encontraban 
en  el  ríñón  sino  en  otros  sitios,  en  los  vasos  de 
todo  el  organismo,  sobre  todo  en  las  arterias 
musculares  las  cuales  presentaban  un  reempla- 
zo de  su  pared  por  la  proteína  depositada  sobre 
la  membrana  celular  de  las  fibras  musculares  li- 
sas. Los  depósitos  en  las  arterias  pancreáticas 
estaban  acompañados  de  reacción  gigantocelular. 
Lo  mismo  ocurría  en  los  vasos  de  plexos 
coroides,  los  que  presentaban  marcado  engrosa- 
miento  de  la  pared.  Los  vasos  del  tejido  conectivo 
que  rodea  a  los  nervios  también  presentaban 
depósitos  (¿esto  explicaría  la  polineuropatía?).  La 

'  Sturgill  BC,  Tucker  FL,  Bolton  WK.  Immunoglobulin  light 
Chain  nephropathies.  Pathology  Annual  1987;  22  (Part  2):  133- 
50. 


disautonomía  se  podría  explicar  por  el  gran  de- 
pósito de  sustancia  amorfa  en  la  pared  de  los 
vasos  de  todo  el  organismo,  que  los  transforman 
en  estructuras  rígidas  e  insuficientes  para  tener 
una  respuesta  motora.  El  hígado  estaba  aumen- 
tado de  tamaño  y  pesaba  2550  g,  con  engrosa- 
miento  difuso  de  las  paredes  de  los  sinusoides 
de  aspecto  acintado,  que  con  la  coloración  de 
Masson  se  coloreaba  de  celeste  como  en  los 
otros  sitios,  (Figs.  3  y  4).  El  mismo  aspecto  te- 
nían los  depósitos  en  la  glándula  suprarrenal,  en 
donde  se  localizaban  principalmente  en  la  corte- 
za engrosando  las  paredes  de  los  sinusoides, 
como  en  el  hígado.  El  bazo  estaba  aumentado 
de  tamaño,  pesaba  460  g  pero  no  había  depósi- 
tos intraparenquimatosos,  sólo  los  había  en  las 
arterias.  El  corazón  presentaba  una  gran  cardio- 
megalia,  pesaba  660g,  con  hipertrofia  concéntrica 
del  ventrículo  izquierdo,  como  consecuencia  de 
la  hipertensión  arterial,  variando  el  espesor  del 
ventrículo  izquierdo  entre  18  y  19  mm  y  había 
calcificación  del  anillo  mitral.  Microscópicamente 
había  signos  de  hipertrofia  del  músculo,  con  mí- 
nimos parches  de  fibrosis  de  localización  peri- 
vascular  y  en  el  subendocardio,  en  ventrículo  iz- 
quierdo había  áreas  focales  de  miocitolisis  que  se 
interpretaron  como  terminales.  No  había  secue- 


Fig.  3. —  Hígado.  Arteria  de  espacio  porta  con  depósitos 
parietales.  Masson 
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las  de  infarto  a  pesar  del  antecedente  clínico  que 
tenía  el  paciente  y  las  coronarias  se  encontraban 
todas  permeables,  con  aisladas  placas  ateroma- 
tosas  que  obstruían  el  25%  de  la  luz,  en  los  sec- 
tores de  mayor  obstrucción.  También  había  de- 
pósitos de  proteína  en  el  corazón,  ésta  se  encon- 
traba en  los  vasos  intramiocárdicos  e  intersticio 
en  forma  de  grandes  acúmulos.  El  cerebro  pesa- 
ba 125C  g,  había  atrofia  frontal  e  imágenes 
lacunares  a  nivel  de  los  núcleos  de  la  base  y 
enrarecimiento  de  la  sustancia  blanca  peri- 
ventricular. 

En  los  pulmones  había  una  bronconeumonía 
comenzante.  En  lo  que  respecta  a  la  causa  de 
muerte  no  es  clara  anatómicamente,  supongo  que 
una  arritmia  puede  haber  estado  relacionada  con 
ella,  ya  que  las  lesiones  subendocárdicas  son  de 
escasa  magnitud. 

Cuando  vimos  estos  depósitos  que  coinciden 
por  sus  caracteres  con  los  descriptos  en  las 
gammapatías  monoclonales,  y  descartamos  otras 
enfermedades  en  que  pueden  aparecer,  pensa- 
mos que  eran  depósitos  de  cadenas  livianas  y 


había  que  confirmarlos  de  alguna  manera.^  Con- 
sultamos con  el  Dr.  Manni  para  ver  si  conserva- 
ba suero  del  paciente  y,  afortunadamente,  lo  ha- 
bía hecho  por  lo  que  le  pedimos  que  realizara  una 
corrida  electroforética,  y  le  voy  a  pedir  a  él  que 
explique  los  hallazgos. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  ¿En  vida  se  realizó 
estudio  de  las  proteínas  del  líquido  cefalorra- 
quídeo? 

Dr.  Alfredo  Zucchini:  Sí,  pero  no  se  observó 
una  banda  monoclonal. 

Dr.  Jorge  Manni:  Como  no  hubo  durante  la 
vida  del  paciente  sospecha  clínica  para  pedir 
otros  estudios,  sólo  se  efectuaron  electroforesis 
simple  de  suero  y  de  líquido  cefalorraquídeo  que 
no  contribuyeron  a  detectar  la  paraproteína. 
Postmorten,  y  luego  de  la  consulta  del  Dr.  Paz, 
se  repitieron  las  electroforesis  de  suero  y  de  lí- 
quido cefalorraquídeo  que  dieron  los  mismos  re- 
sultados negativos  obtenidos  anteriormente.  Una 
inmunodifusión  radial  del  suero  demostró  un  des- 
censo de  las  inmunoglobulinas:  Ig  G=  447  mg/dl 
(710-1520  mg/dl);  Ig  A  =  35  mg/dl  (90-310  mg/ 
di):  Ig  M  =  31  mg/dl  (40-230  mg/dl).  También  se 
efectuó  una  inmunoelectroforesis  que  demostró 
la  presencia  en  suero  de  anomalía  en  el  arco  de 
precipitación  de  cadena  liviana  kappa  (lambda 
normal)  y  en  el  líquido  cefalorraquídeo  la  presen- 
cia de  cadenas  livianas  kappa  (Fig.  5),  hallazgos 
compatibles  con  una  paraproteína  liviana  kappa. 

Dra.  Malena  Molina:  ¿Había  cadenas  livianas 
en  orina? 

Dr.  Alfredo  Zucchini:  No  se  estudió  porque  no 
orinaba. 

Dr.  Héctor  Calbosa:  ¿Se  puede  calcular  el 
tiempo  de  los  depósitos? 

Dr.  Leonardo  A.  Paz:  Llevan  mucho  tiempo  te- 
niendo en  cuenta  las  características  de  las  lesio- 
nes renales. 

Dr.  Héctor  Calbosa:  Lo  que  llama  la  atención 
es  que  este  enfermo  desarrolló  esta  enfermedad 
con  poca  expresión  de  hallazgos  de  laboratorio, 
y  que  la  desarrolló  después  de  haber  entrado  en 
diálisis.  Como  se  sabe  esta  enfermedad  tiene  una 
evolución  subclínica  de  años.  Comienza  la  diálisis 
y  aparece  la  disautonomía  junto  con  la  polineuro- 


'  Russel  E,  Fandall  MD,  W/illiam  C,  et  al.  Manifestations  of 
Fig.  4.—  Hígado.  Depósitos  en  sinusoides.  Masson.  systemic  light  chain  deposition.  Am  J  Wed  1976;  60:  293-9. 
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Fig.  5. —  Inmunoelectroforesis.  Suero  normal  comparado  con  suero  del  paciente,  mostrando  doble  cun/atura  e  irregu- 
laridad de  cadenas  livianas  K  en  el  suero  de  paciente. 


patía.  Si  bien  nadie  puede  negar  el  hallazgo  ana- 
tómico, es  notable  que  la  diálisis  haya  sido  el 
mecanisnno  desencadenante. 

Dr.  Gustavo  De  Feo:  El  enfermo,  durante  6 
años,  no  se  siguió  en  el  Instituto  y  nosotros  real- 
mente no  sabemos  si  tuvo  manifestaciones  de 
esta  enfermedad.  Cuando  ingresó  al  Instituto  ya 
tenía  insuficiencia  renal  crónica  y  coincido  con  el 
Dr.  Zucchini  de  que  esta  enfermedad  por  depó- 
sito lo  llevó  a  la  insuficiencia  renal  crónica.  El 
resto  de  las  manifestaciones  lo  más  probable  es 
que  hayan  sido  concomitantes. 

Dra.  Clarisa  L.  Alvarez:  Anteriormente,  tuvimos 
dos  casos  de  gammapatías  monoclonales  que 
tenían  la  misma  morfología  renal.  Y  ésta  es  una 
glomerulopatía  nodular  que  casi  no  se  puede  di- 
ferenciar del  riñón  diabético.  Este  sería  el  tercer 
caso  de  esta  enfermedad  que  vemos  en  el  Insti- 
tuto. 

Dr.  Leonardo  A.  Paz:  Finalmente  quiero  agre- 
gar que  en  la  médula  ósea  existía  leve  hiperce- 
lularidad,  y  que  las  células  plasmáticas  no  esta- 
ban aumentadas  en  número.  Por  lo  tanto  cree- 
mos que  la  enfermedad  principal  en  este  caso  es 
una  gammapatía  monoclonal  de  significado 


indeterminado  tal  como  la  definen  Brunning  y 
McKenna.^ 

Diagnóstico  anatómico  (A.  3077) 

1)  Enfermedad  por  depósitos  de  cadenas  livia- 
nas kappa:  Glomeruloesclerosis  nodular,  depósi- 
to tubular  e  intersticial  con  reacción  gigantoce- 
lular.  Depósitos  vasculares  sistémicos,  hepáticos, 
corazón  y  glándulas  suprarrenales. 

2)  Cardiomegalia  (660g).  Hipertrofia  concén- 
trica de  ventrículo  izquierdo  (18-19  mm).  Conges- 
tión visceral  generalizada.  Hepatomegalia  (2550g) 
y  esplenomegalia  (460g).  Aterosclerosis  leve  de 
coronarias,  grave  y  complicada  de  aorta  y  ramas. 
Calcificación  del  anillo  mitral.  Cerebro  ( 1250g)  con 
atrofia  frontal  y  estado  ¡acunar  en  núcleos  de  la 
base.  Bronconeumonía  comenzante. 

3)  Adherencias  pleurales.  Diverticulosis  no 
complicada  de  sigmoides.  Hiperplasia  nodular 
benigna  de  próstata. 


'  Brunning  RD,  McKenna  RW.  Tumors  of  the  Bone  Marrow. 
Atlas  of  Tumor  Pathology,  Third  Series,  Fascicle  9.  Washington 
DC,  Armed  Forces  Institute  of  Patfiology,  1994;  351-3. 
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SARCOMA  DE  KAPOSI  EN  TRASPLANTADOS  RENALES* 


Caso  clínico 

Dra.  Marcela  Angelina 

(Becaria  del  Servicio  de  Nefroiogía) 

Paciente  de  sexo  femenino,  de  44  años  de  edad  que 
consulta  para  su  control  mensual  de  trasplante  renal.  En 
el  examen  se  encontraron  tres  pequeñas  lesiones  con- 
fluentes rojo-vinosas,  elevadas,  indoloras  en  cara  exter- 
na de  tobillo  izquierdo;  otra  lesión  única  en  cara  anterior 
de  muslo  derecho  y  una  lesión  pequeña  en  codo  dereclio. 

La  paciente  tenía  antecedentes  de  insuficiencia  renal 
crónica  secundaria  a  nefroangioesclerosis  y  había  comen- 
zado tratamiento  henKxJialítico  dos  años  y  medio  antes 
de  esta  consulta.  Un  año  antes  había  recibido  un  trasplan- 
te renal  de  donante  cadavérico  homogrupal  con  el  que 
compartía  un  antígeno  en  el  locus  B  y  los  2  antigenos  del 
locus  DR  del  compiejo  mayor  de  histocompatibilidad 
(HLA).  Ei  donante  era  un  varón  de  27  años  fallecido  tras 
un  traumatismo  de  cráneo  durante  un  accidente  de  trán- 
sito, quien  tenía  serología  negativa  para  hepatitis,  Chagas 
y  SIDA.  La  paciente  tenia  serología  positiva  para  chagas 
(hemaglutinación  y  TIF)  y  negativa  para  hepatitis  B  y  C. 
Luego  de  un  período  inicial  de  necrosis  tubular  aguda  el 
implante  comenzó  a  funcionar  y  la  creatinina  se  normali- 
zó ei  día  30  post-trasplante.  La  inmunosupresión  fue  en 
base  a  esteroides  y  ciclosporina  desde  el  comienzo  y 
nunca  recibió  anticuerpos  antilinfocitarios,  poli  o 
monoclonales  ni  azatioprina.  Tampoco  desarrolló  episo- 
dios de  rechazo  agudo  y  por  lo  tanto  no  recibió  pulsos  de 
esferoides.  Al  momento  de  aparición  de  las  lesiones  cu- 
táneas tenía  función  renal  normal,  citológico  normal  y 
ausencia  de  proteinuria.  Un  test  para  CMV-lgG  y  M  fue 
negativo,  lo  mismo  que  el  HIV  y  la  serología  para  Epstein- 
Barr 

Las  lesiones  crecieron  rápidamente  por  lo  que  se  rea- 
ii;i^  una  biopsia  de  las  nrismas  que  mostró  hedlazgos  com- 
patibles con  sarcoma  de  Kaposi.  Se  procedió  a  disminuir 

las  dosis  de  ambas  drogas  inmunosupresoras  (predni- 
sona  desde  15  a  5  mg/día  y  ciclosporina  desde  340  a  100 
mg/día)  y  las  lesiories  comenzaron  a  retrogradar.  La  re- 


•  Reunión  efectuada  en  el  Departamento  de  Medicina  Inter- 
na, fHospital  privado.  Centro  Médico  de  Córdot»,  Naciones  Uni- 
das 346, 5016  Córdoba  ei  15-111-1996. 

Editen  Dr.  Walter  Douthat 


lación  linfocitos  T4/T8  fue  de  3,3,  mientras  que  los 
linfocitos  B  fueron  del  17%  y  los  linfocitos  T  del  40%  del 
total  de  1480  linfocitos  por  mm^  circulantes. 

Al  mismo  tiempo  que  las  lesiones  cutáneas  disminuían 
de  tamaño  la  función  renal  se  fue  deteriorando;  dos  años 
después  de  la  consulta  y  a  tres  del  trasplante  la  paciente 
reinició  tratamiento  hemodialítico.  La  paciente  lleva  aho- 
ra cuatro  años  entre  hemodiálisis  y  diálisis  peritoneal  con- 
tinua ambulatoria,  no  ha  tenido  recurrencia  de  las  lesio- 
nes cutáneas  de  las  cuales  sólo  queda  una  pequeña 
mancha  parda  y  está  en  lista  de  espera  para  un  nuevo 
trasplante  renal  cadavérico. 

El  Sarcoma  de  Kaposi 

Dr.  Alejandro  Ruiz  Lazcano 
(Sección  de  Dermatología) 

Dr.  Constancio  Giraudo 
(Sección  de  Inmunología  Clínica) 

Descripto  por  primera  vez  por  Moris  Kaposi  en 
1872\  es  un  tumor  cutáneo  y  extracutáneo  rela- 
tivamente poco  común,  caracterizado  clínica- 
mente por  lesiones  tipo  máculas,  placas  o 
nódulos,  que  pueden  estar  ulceradas  o  ser  difu- 
samente infiltratívas  y  tener  un  tamaño  variable, 
habitualmente  son  de  color  violáceo,  indicativo  de 
sus  componentes  vasculares.  En  los  casos  avan- 
zados, las  lesiones  pueden  diseminarse  a  lo  lar- 
go de  las  líneas  de  clivaje  cutáneas,  afectar  gan- 
glios linfáticos,  mucosas,  y  otros  órganos  como 
pulmón  y  aparato  gastrointestinal^ 

Existen  desde  el  punto  de  vista  epidemiológico 

rii.ntro  formas  clínicas  de  Kaposi  (Tabla  1).  El 

Kaposi  clásico  es  una  enfermedad  primariamen- 
te cutánea,  que  afecta  las  extremidades  inferio- 
res de  hombres  de  edad  avanzada  del  este  eu- 
ropeo o  de  origen  meditenráneo  o  con  ancestros 
judíos  azquenazis.  Su  curso  es  crónico  con  una 
supervivencia  media  de  10  a  15  años  y  fallecen 
habitualmente  de  otras  causas;  se  ha  demostra- 
do el  desarrollo  de  una  neoplasia  secundaria 
(linfoma)  hasta  en  un  35%  de  los  casos^. 
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TABLA  1 . —  Variantes  opidemk^icas  del  sarcoma  de  Kaposi  según  Friedman  y  Klen  * 


Tipo 

Población 
en  riesgo 

Edad  de 
comienzo 

Masc/Fem 

Clásico 

Europeos  del  este,  judíos  y 
meditenáneos 

50-80 

10-15:1 

Endémico 

Adultos  africanos,  negros 

25-40 

17:1 

Benigno,  nodular 

Agresivo 

Rorido 

Unfedenopátíco 

Niños  africanos,  negros 

2-15 

3:1 

latrogénico 

Pacientes  con  AZA,  CyA  y 

corticoides,  receptores  de 

Tx  renal,  LES,  arteritis  temporal 

20-60 

2,3:1 

Epidémico 

Hombres  homosexuales 

18-65 

106:1 

(relacionado  al  SlOA) 

Otros  grupos  de  riesgo 

AZA:  azatioprina.  CyA:  ciclosporina  A.  Tx:  trasplante.  LES:  lupus  erítematoso  sistémico. 


B  Kaposi  endémico  africano  se  presenta  con 
alta  Incidencia  en  países  de  dicho  continente, 

donde  por  ejemplo,  en  el  Zaire,  representa  casi 
el  12%  de  todas  las  neoplasias.  Se  lo  describe 
en  dos  diferentes  grupos  etarios,  adultos  jóvenes 
(edad  media  35  años)  quienes  generalmente  pre- 
sentan una  forma  nodular  benigna  similar  al 
Kaposi  clásico,  pero  que  a  veces  puede  evolucio- 
nar a  las  formas  agresivas  o  floridas,  fatales  en- 
tre los  5  y  8  años  de  evolución.  El  segundo  gru- 
po está  constituido  por  niños  (edad  media  3  años) 
que  presentan  una  enfermedad  linfadenopática 
fulminante,  fatal  en  2  a  3  años.  No  se  fia  encon- 
trado evidencia  de  inmunodeficíencia  subyacen- 
te en  esta  forma  de  Kaposi^. 

El  Kaposi  iatrogénico  asociado  a  drogas  inmu- 
nosupresoras,  se  presenta  principalmente  en  re- 
ceptores de  trasplantes  de  órganos  y  en  me- 
nor medida  en  pacientes  que  reciben  inmuno- 
supresión  crónica  por  otras  causas.  En  pacien- 
tes que  reciben  ciclosporina  la  incidencia  es  2  a 
4  veces  mayor  que  en  aquellos  que  reciben  otros 
tipos  de  inmunosupresión,  como  por  ejemplo 
corticoides  y  azatioprina.  En  los  trasplantados 
renales,  el  Kaposi  constituye  el  3,5%  de  todas  las 
neoplasias,  con  un  promedio  de  aparición  de  16,5 
meses  luego  del  trasplante.  Se  ha  informado  que 
la  incidencia  de  Kaposi  en  pacientes  trasplanta- 
dos de  origen  mediterráneo,  árabe  o  judío  es 
mayor;  por  ejemplo,  en  Tel  Aviv,  el  2,5%  de  los 


trasplantados  renales  desarrollan  dicho  tumor. 
Esta  fomna  iatrogénica  es  similar  al  Kaposi  clási- 
co, habitualmente  de  evolución  crónica,  que  re- 
mite espontáneamente  con  la  suspensión  de  la 
inmunosupresión,  aunque  se  han  descripto  for- 
mas agresivas,  rápidamente  progresivas^. 

El  Kaposi  epidémico,  asociado  al  Síndrome  de 
Inmunodeficiencia  Adquirida,  es  una  forma  espe- 
cial caracterizada  por  la  aparición  de  lesiones 
maculosas  rosadas-rojizas  que  comienzan  habi- 
tualmente en  la  cara,  especialmente  en  la  nariz, 
párpados  y  orejas,  que  afectan  rápidamente  las 
mucosas  (boca,  genitales),  evolucionando  luego 
a  las  lesiones  típicas  antes  descriptas,  es  decir 
placas,  nodulos  violáceos-purpúricos  que  se  di- 
seminan al  tronco  y  extremidades,  afectando  casi 
en  un  90%  de  los  casos  los  ganglios  linfáticos, 
el  tracto  gastrointestinal  y  los  pulmones.  Es  más 
agresivo  que  la  forma  clásica  y  cli'nicamente  se 
parece  a  la  forma  linfadenopática  y  florida  africa- 
na. El  95%  de  los  casos  se  presenta  en  hombres 
homosexuales  y  bisexuales,  con  edad  media  de 
37  años  y  vida  sexual  promiscua.  La  superviven- 
cia media  es  de  17  meses  a  partir  del  diagnósti- 
co de  Kaposi,  aunque  no  mueren  por  el  sarcoma 
sino  por  otras  complicaciones  asociadas  al  SIDA^. 

El  tratamiento  de  esta  patología  variará  con  el 
tipo  clínico  y  con  el  estadio  de  la  enfermedad, 
pudiendo  no  requerir  ninguna  terapéutica  el 
Kaposi  clásico,  y  sólo  la  suspensión  de  la 
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TABLA  2.—  Terapéutica  del  sarcoma  de  Kaposi 
relacionado  al  SIDA  adatpado  de  Kahn 


Terapia  limitada 


Terapia  agresiva 


Terapia  local 
Radiaciones 

Nitrógeno  líquido 
terapia  intralesional 
Cirugía 

Interferón  a 

Interferón  a  •«■  Zidovudina 


Quimioterapia  con  un  agente 
Doxorrubicina 

Vinblastina 
Etoposido 
Quimioterapia  múltiple 
Vincristina  vinblastina 
Ooxomjbicina+Vincristina 
+  bleomicina 


inmunosupresión  en  el  Kaposi  iatrogénico.  En 

contraste  se  utilizan  diferentes  protocolos  para 
tratar  el  Kaposi  asociado  a  SIDA  (Tabla  II). 

La  histogénesis  de  este  sarcoma  no  está  cla- 
ra, sin  embargo,  los  estudios  inmunohistoquími- 
cos  sugieren  su  origen  en  el  endotelio  vascular  o 
linfático  de  los  plexos  vasculares  dérmicos.  La 
histopatología  varía  de  acuerdo  a  si  correspon- 
de a  una  lesión  tipo  mácula,  pápula  o  nodulo.  En 
el  estadio  temprano  tipo  mácula,  los  cambios 
hístopatológicos  son  discretos  presentando  una 
proliferación  de  células  fusiformes  y  ovales  den- 
tro de  ia  dermis  superior  vecinas  a  los  plexos 
vasculares  superficiales,  estas  células  neoplá- 
sicas  revisten  pequeños  canales  vasculares 
in^egulares,  tipo  hendiduras.  En  el  estadio  pápula 
se  agrega  a  estas  hendiduras,  cordones  sólidos 
de  células  fusifonnes  que  se  originan  de  dichos 
espacios  vasculares  y  disecan  las  bandas  del 
colágeno  dérmico.  Se  observan  además  eritro- 
citos dentro  y  fuera  de  los  canales  y  un  infiltrado 
inflamatorio.  En  el  estadio  nodular  esta  morfolo- 
gía bifásica  con  patrón  angiomatoso  y  tumoral  se 
hace  francamente  sarcomatosa  tumoral  sólida^. 

Estudios  epidemiológicos  y  serológicos  previos 
relacionaron  al  Kaposi  con  diversos  microorga- 
nismos o  parte  de  ellos:  CMV,  herpes  virus,  pro- 
teína  «tat»  del  HIV,  mycoplasmas,  etc. 

Recientemente  Yuan  Chang  y  Patrick  Moore^ 
detectaron  por  medio  de  un  novedoso  método 
molecular,  descripto  por  Lisitsyn*^  como  «repre- 
sentational  differences  analysis»,  la  presencia  de 
secuencias  únicas  de  ADN  en  el  90%  de  las 
biopsias  de  pacientes  con  Kaposi.  Estas  secuen- 
cias amplificadas  por  PCR  revelaron  ser  de  ori- 


gen no-humano  casi  homólogas  a  ios  genes  de 
la  capside  y  tegumento  del  virus  Herpes  Saimirí 

y  de!  virus  de  Epstein-Barr  (gammaherpesvirus). 
Posteriormente  Ambrosiak  y  colaboradores^  con- 
firmaron los  estudios  de  Chang  amplificando  un 
segmento  de  230  bp  denominado  KS330  bam  de 
cada  una  de  las  13  biopsias  y  10  muestras  de 
sangre  periférica  de  pacientes  con  Kaposi,  algu- 
nos de  los  cuales  eran  HIV  negativos,  y  además, 
por  técnicas  inmunomagnéticas,  pudieron  locali- 
zar ese  segmento  en  linfocitos  «B»  CD19*,  sin 
hallarlo  ni  en  semen  ni  en  saliva  (Tabla  III). 

Provisoriamente  se  designó  a  este  virus  como 
KSHV  (Kaposi  Sarcoma  Herpes  Virus).  Whitby  y 
colaboradores*  encontraron  este  virus  en  sangre 
periférica  del  52%  de  pacientes  con  Kaposi  y  en 
ninguno  de  los  132  controles  estudiados,  mien- 
tras que  en  donantes  normales  de  sangre  lo  en- 
contraron en  algunos  individuos  que  desarrolla- 
ron posteriormente  las  lesiones  del  Kaposi  indi- 
cando además  la  posible  transmisibilidad  por  san- 
gre, un  efecto  causal  del  virus  sobre  el  desarro- 


TABLA  3. —  Prevalencia  del  Herpes  virus  en  la 
población  con  sarcoma  de  Kaposi.  Extraído  de 
Ambrosiak  et  al ' 


Muestra 


Status 


Kaposi 

HIV 

KS330Bam 

KS  tumor 

+ 

+ 

12/12 

Tejido  control 

+ 

+ 

4/11 

KS  tumor 

+ 

1/1 

Tejido  control 

+ 

0/1 

PBMC 

+ 

+ 

7/7 

PBMC 

+ 

3/3 

PBMC 

+ 

0/6 

PBMC 

0/14 

PBMC  sujetos"^ 

+ 

+ 

CD8* 

0/3 

CD19* 

3/3 

Saliva 

+ 

-1- 

Células 

0/4 

Fluidos 

0/2 

Semen 

+ 

+ 

Células 

0/5 

Fluidos 

0/4 

PBMC:  células  mononucleares  de  sangre  periférica. 
KS  tumor:  tumor  de  Kaposi 
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lio  del  KaposI  sin  relación  con  el  HIV.  Datos  re- 
cientes de  Rabkin  y  colaboradores  indican  que  el 

Sarcoma  de  Kaposi  prolifera  a  partir  de  una  po- 
blación monoclonal  de  células  progenitoras 
diseminándose  en  múltiples  sitios  del  organismo. 
No  se  conoce  aún  si  dicha  proliferación  puede 
ocurrir  tras  una  contaminación  endémica  o  en 
pacientes  trasplantados'. 

Se  han  definido  al  menos  9  diferentes  «her- 
pesvirus»  siendo  el  HHV8  el  equivalente  al  KSHV 
hallado  en  una  relación  de  una  copia  por  célula 
Kaposi.  En  general  estos  herpes  virus  son  capa- 
ces de  inducir  «transfonnación  blástica»  y  de  in- 
mortalizar líneas  celulares  así  como  de  pernia- 
necer  en  estado  de  «iatencia»  en  epísomas  has- 
ta su  eventual  reactivación^". 

El  virus  Epstein-Barr,  por  ejemplo,  puede  cau- 
sar mononucleosis  infecciosa,  leucemias  agudas, 
linfoma  de  Burkitt  y  carcinoma  nasofaríngeo,  ade- 
más de  su  Iatencia  en  linfocitos  «B».  El  herpes 
Saimirí  tiene  como  huésped  natural  al  mono  ar- 
dilla (squirrel  monkey)  y  puede  producir  linfoma 
policlonal  «T»  y  leucemias  agudas  en  otros 
primates.  Ambos  virus  tienen  una  extensa  y  mar- 
cada homología  con  el  KSHV. 

El  Kaposi  es  la  neoplasía  más  común  en  indi- 
viduos con  SIDA,  especialmente  si  son  homo  o 
bisexuales,  en  quienes  las  chances  de  desarro- 
llar esta  patología  son  cercanas  al  50%' \  El  he- 
cho de  que  homosexuales  HIV  negativos  tengan 
también  una  mayor  Incidencia  de  Kaposi  sugiere 
una  etiología  separada  de  este  virus  y  relaciona- 
da más  a  la  transmisión  sexual.  El  DNA  del  KSHV 
fue  detectado  por  PCR  en  un  12%  de  muestras 
del  tracto  urogenital,  en  un  44%  de  muestras  de 
próstata  y  en  un  81%  de  semen  de  personas 
inmunocom potentes^*.  Esta  alta  frecuencia  de 
aparición  del  virus  en  semen  de  personas  sanas 
apoya  la  hipótesis  de  la  transmisión  sexual,  mien- 
tras que  la  elevada  aparición  en  semen  vs  una 
menor  frecuencia  en  próstata  sugiere  la  presen- 
cia del  virus  solamente  en  algunas  áreas  del  teji- 
do prostético  o  en  otros  órganos  del  tracto  sexual 
masculino".  Se  debe  destacar  la  inexistencia  de 
Kaposi  en  hemofílicos  con  SIDA.  La  presencia  del 
virus  en  personas  sanas  sugiere  que  el  mecanis- 
mo fisiopatogénico  de  comienzo  de  la  enfenne- 
dad  estaría  relacionado  más  con  un  proceso  de 
reactivación  viral  en  pacientes  inmunocomprome- 
tidos  que  con  una  infección  primaria. 


Una  forma  rara  de  linfoma  asociada  al  SIDA 

ha  sido  recientemente  descripta  como  «Linfoma 
B  de  cavidades»"  donde  en  todos  los  casos  se 
demostró  la  presencia  del  KSHV-HHV8  coexis- 
tiendo con  el  virus  Epstein-Barr.  Esta  patología 
sería  quizás  causada  por  una  infección  dual  de 
virus  latentes  y  potencialmente  oncogénicos. 
Existe  además  una  enfermedad  atípica  linfopro- 
liferativa  denominada  enfermedad  de  Castleman, 
asociada  al  Kaposi,  en  donde  también  se  aisló  el 
KSHV-HHV8. 

Tumores  en  pacientes  trasplantados 

Dra.  Graciela  Boccardo 
(Programa  de  trasplantes  renales) 

El  número  de  tumores  está  aumentado  tanto 
en  la  población  trasplantada  como  en  la  de  los 
inmunodeprimidos.  La  incidencia  de  los  mismos 

en  la  población  de  trasplantados  renales  varía 
entre  un  4%  y  un  18%  con  un  promedio  del  6,6%; 
porcentajes  similares  se  encuentran  en  los  tras- 
plantados cardíacos  con  una  media  del  6%'^. 

El  estudio  de  los  tumores  en  esta  población 
muestra  ciertas  características  particulares;  a  di- 
ferencia de  la  población  general,  en  los  trasplan- 
tados o  inmunodeprimidos  los  tumores  de  pul- 
món, próstata,  mama,  colon  y  cérvix  uterino  no 
estarían  aumentados  en  frecuencia;  en  cambio 
son  más  frecuentes  otros  como  los  linfomas  que 
comprenden  el  21%  de  los  tumores  de  la  pobla- 
ción trasplantada  versus  un  5%  en  la  población 
general.  El  riesgo  relativo  de  aparición  de  un  tu- 
mor en  los  trasplantados  es  de  18,5  y  49,9  a  los 
10  y  20  años  post-trasplante  respectivamente.  El 
tiempo  medio  de  aparición  posterior  al  trasplante 
varía  según  las  distintas  series  entre  69  y  89 
meses.  Ciertos  tumores  presentan  alguna  regu- 
laridad en  el  tiempo  de  aparición;  por  ejemplo,  el 
Kaposi  y  los  linfomas  aparecen  a  los  24  y  33 
meses  post-trasplante  respectivamente,  mientras 
que  otros  son  de  aparición  tardía  como  los  de 
piel,  vulva  y  perineo  con  una  media  superior  a  los 
10  años  post-trasplante'^. 

Los  tumores  de  piel  y  labios  comprenden  el 
37%  de  los  tumores  de  la  población  trasplanta- 
da. Su  incidencia  varía  según  el  grado  de  expo- 
sición solar;  por  ejemplo  en  Australia  el  56%  de 
los  pacientes  trasplantados  desarrollará  un  tumor 
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de  piel  a  los  20  años  del  trasplante,  sin  embar- 
go, aun  en  poblaciones  con  poca  exposición  so- 
lar, este  cáncer  es  10  veces  más  frecuente  que 

en  la  población  general.  Estos  tumores  tienen  en 
ios  trasplantados  ciertas  características  particu- 
lares: los  tumores  de  células  escamosas  son  más 
frecuentes  que  los  de  células  básales  (relación 
1.8  vs  1,2);  aparecen  en  gente  más  joven  con  una 
edad  promedio  de  30  años;  las  lesiones  tienden 
a  ser  múltiples  (se  han  encontrado  más  de  100 
lesiones  en  un  solo  paciente);  los  melanomas 
comprenden  el  5,2%  de  los  tumores  cutáneos  de 
la  población  general  y  representan  un  2,7%  de 
los  tumores  de  piel,  tienen  una  evolución  mucho 
más  agresiva  con  metástasis  en  ganglios 
linfáticos  en  un  5,8%  de  los  casos  y  una  mortali- 
dad por  el  tumor  del  4,9%'^. 

Los  linfomas  constituyen  el  21%  de  los  tumo- 
res en  lOB  pacientes  trasplantados,  de  los  cuales 
el  93.6%  son  del  tipo  No-Hodgkin.  Morfológi- 
camente se  clasifican  en  sarcomas  ínmuno- 
blásticos,  sarcomas  de  células  reticulares,  micro- 
gliomas  o  linfomas  de  células  grandes.  Debido  a 
la  dificultad  que  encuentran  los  anatomopatólogos 
para  distinguir  una  enfermedad  proliferativa 
linfática  tienigna  de  una  maligna,  a  este  grupo  de 
linfomas  presentes  en  la  población  trasplantada, 
se  los  denomina  Síndrome  Linfoproliferativo.  Las 
características  distintivas  de  estos  tumores  son^^: 
el  52%  inviriucra  a  múltH^les  órganos,  el  87%  son 
de  células  B  y  el  12,6%  de  células  T;  la  presen- 
cia de  tumores  extranodales  se  da  en  un  69%  de 
los  pacientes  trasplantados;  el  24%  involucra  al 
sistema  nervioso  central,  y  el  56%  están  confi- 
nados al  cerebro;  es  mayor  también  la  prevalen- 
cia  de  linfomas  en  los  órganos  trasplantados;  la 
incidencia  de  los  linfomas  no-Hodgkin  durante  el 
primer  año  post-trasplante  en  Estados  Unidos  es 
mayor  que  en  Europa,  este  incremento  valdría 
tanto  para  trasplantes  renales  como  cardíacos. 

Con  referencia  al  Sarcoma  de  Kaposi,  de  los 
8724  tumores  registrados  en  el  estudio  cola- 
borativo  de  trasplantes  de  Opelz,  el  7,4%  corres- 
pondió a  sarcomas  de  los  cuales  un  5,7%  fueron 
sarcomas  de  Kaposi'^  Este  tumor  varía  según  las 
razas  y  ei  sexo  (relación  hombre/mujer  3  a  1).  El 
tiempo  promedio  de  aparición  en  el  post-trasplan- 
te es  de  21  meses  (el  46%  aparece  dentro  del 
año).  El  60%  de  los  pacientes  no  tiene  compro- 
miso visceral  y  en  el  40%  está  confinado  a  piel, 
conjuntivas  y  orofaringe.  Cuando  existe  compro- 


miso visceral,  éste  se  manifiesta  principalmente 
en  el  tracto  gastrointestinal,  pulmones  y  ganglios 
linfáticos  mientras  que  el  27%  de  los  pacientes 
también  presentan  compromiso  de  piel.  De  los 
pacientes  sin  compromiso  visceral  el  47%  tiene 
remisión  total  después  del  tratamiento  y  de  és- 
tos en  el  36%  la  remisión  se  da  solamente  con 
una  reducción  de  la  inmunosupresión.  De  los  pa- 
cientes con  compromiso  visceral,  el  20%  tiene  re- 
misión completa  de  los  cuales  en  el  54%  se  pre- 
senta en  respuesta  a  una  disminución  de  la  tera- 
pia inmunosupresora  y  el  5%  tienen  recurrencia 
tumoral  una  vez  restaurada  la  terapéutica  inmu- 
nosupresora. La  mortalidad  de  los  pacientes  con 
compromiso  visceral  es  del  66%. 

Con  respecto  a  los  otros  sarcomas,  el  10%  se 
presenta  en  una  zona  adyacente  a  la  del  implan- 
te. Entre  ellos,  los  hemangiosarcomas  aparecen 
en  los  sitios  de  las  fístulas  arteriovenosas,  los 
mesoteliomas  están  relacionados  con  exposicio- 
nes previas  a  asbestos  y  los  leiomiosarcomas  re- 
presentan el  33%  de  los  sarcomas  en  niños  tras- 
plantados siendo  infrecuente  en  la  población 
pediátrica  normaP^ 

Los  tumores  renales  comprenden  el  4%  de  los 
tumores  de  la  población  trasplantada.  El  74%  son 
de  células  claras  y  el  12%  son  carcinomas  urote- 
liales.  El  9%  de  los  pacientes  con  tumores  rena- 
les tienen  antecedentes  de  nefropatía  por  anal- 
gésicos^*. 

Los  carcinomas  de  vulva  y  perineo  son  más  fre- 
cuentes en  la  población  trasplantada  la  cual  presen- 
ta un  riesgo  de  aparición  100  veces  superior  res- 
pecto a  la  población  general.  Se  presenta  con  ma- 
yor frecuencia  en  mujeres  con  una  relación  2,5  a 
1 .  Es  más  frecuente  en  gente  joven,  sobre  todo  las 
foníTtas  invasiras.  Un  tercio  de  las  lesiones  son  «In 
situ»  y  un  tercio  de  los  pacientes  tiene  anteceden- 
tes de  condiloma  acuminado.  La  mayoría  de  los 
pacientes  responden  al  tratamiento  local,  mientras 
que  un  porcentaje  muere  por  metástasis  generali- 
zadas a  pesar  de  cirugías  radicales. 

El  carcinoma  de  útero  aparece  en  el  1 1  %  de  las 
mujeres  trasplantadas,  de  los  cuales  el  72%  son 
lesiones  «in  situ»,  sin  embargo,  en  el  registro  de 
Cincinnati  no  se  ha  reportado  una  mayor  frecuen- 
cia en  la  incidencia  de  lesiones  uterinas  del  cénnx 
comparadas  con  las  de  la  población  general^^' 

El  carcinoma  fiepático  tiene  una  frecuencia  en 
la  población  trasplantada  38  veces  mayor  que  en 
la  población  general.  Se  lo  relaciona  a  la  presen- 
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cia  del  virus  de  la  hepatitis  B,  mientras  que  no 
hay  datos  suficientes  como  para  involucrar  a  otros 

virus  hepáticos. 

En  receptores  renales  vs  no  renales,  existen 
diferencias  en  la  frecuencia  de  aparición  de  cier- 
tos tumores  entre  estos  grupos  de  pacientes;  en 
los  trasplantados  renales  los  tumores  de  piel, 
linfomas  y  Kaposi  se  presentan  en  un  39,  11  y 
6%  respectivamente,  mientras  que  en  los  tras- 
plantados no  renales  los  porcentajes  son  del  24, 
47  y  3%  respectivamente'^"'^ 

Programa  de  trasplantes  renales 

Dr.  Pablo  Massari 
(Servicio  de  Nefrología) 

Nuestro  paciente  presentó  entonces  el  típico 
sarcoma  de  Kaposi  del  trasplantado.  Esto  es,  le- 
sión cutánea  en  miembros  inferiores  o  confinada 
sólo  a  las  extremidades,  de  tipo  no  agresivo,  que 
aparece  en  el  primer  año  del  trasplante  sin  rela- 
ción con  el  grado  o  con  la  magnitud  de  la 
inmunosupresión  farmacológica  recibida  por  el 
paciente,  que  no  está  asociado  al  virus  del  HIV, 
con  un  contaje  diferencial  de  linfocitos  T  que 
muestra  una  relación  normal  y  con  regresión  de 
las  lesiones  una  vez  que  se  disminuye  o  suspen- 
de la  inmunosupresión.  También,  y  como  está 
clásicamente  descripto  en  el  trasplantado,  este 
Kaposi  no  estuvo  asociado  a  serología  positiva 
para  CMV,  Epstein-Barr  o  los  distintos  virus  de 
la  hepatitis.  No  existe  información  aún  sobre  la 
posibilidad  de  recurrencia  de  esta  enfermedad 
ante  ta  instancia  de  un  segundo  o  tercer  trasplan- 
te con  su  respectiva  inmunosupresión.  No  dispo- 
nemos todavía  de  pruebas  serológicas  sencillas 
para  la  pesquisa  de  la  exposición  previa  al  her- 
pes virus  aparentemente  implicado  en  la  etiolo- 
gía de  esta  enfermedad.  Tampoco  conocemos  la 
respuesta  del  Kaposi  al  tratamiento  con  los 
antivirales  disponibles  hasta  hoy. 
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TRANSFERENCIA  NUCLEAR  Y  CLONACION 

Las  tecnologías  de  transferencia  nuclear  y  de  clonación  tienen  un  inmenso  potencial  para 
Interrogantes  científicos  básicos,  como  así  también  para  aplicaciones  prácticas  en  la  medicina  tanto 
humana  como  veterinaria.  Son  varias  las  técnicas  de  aplicación  posible  para  la  clonación  y  la  trans- 
ferencia nuclear.  Una  de  ellas  consiste  en  lograr  la  desdiferenciación  de  células  somáticas,  y  su 
posterior  diferenciación  como  células  embrionarias.  Esta  técnica,  por  el  momento,  sólo  se  había  po- 
dido lograr  en  vegetales.  Otra  posibilidad,  teórica,  consiste  en  inducir  sucesivos  ciclos  de  mitosis  en 
un  embrión  sin  pemiitir  su  diferenciación  para  obtener  suficiente  número  de  células  para  producir 
múltiples  embriones. 

En  la  ganadería  se  aplica  la  bisección  para  dividir  embriones  de  animales  valiosos  y  así  aumentar 
el  rendimiento  de  crías  nacidas  por  transferencia  embrionaria  a  vientres  de  escaso  valor  genétlco\ 
De  cada  embrión  pueden  lograrse  hasta  un  máximo  de  cuatro  individuos,  dado  que  este  es  el  límite 
mínimo  de  masa  celular  requerida  para  formar  un  blastocisto  competente.  Un  procedimiento  de  este 
tipo  fue  aplicado  por  Stillman  y  HilP  a  embriones  humanos  inviables,  lográndose  desarrollar  pares  de 
embriones  que  obviamente  no  fueron  transferidos  pues  procedían  de  fertilizaciones  polispérmicas. 

Finalmente  deben  tenerse  en  cuenta  las  técnicas  basadas  en  la  transferencia  de  núcleos  a  ovocitos 
previamente  enucleados.  El  origen  de  los  núcleos  a  transferir  puede  ser  las  células  de  un  embrión, 
aunque  también  podría  ser  de  líneas  celulares  originadas  por  el  cultivo  de  la  masa  celular  interna  de 
blastocistos,  de  núcleos  de  líneas  germinales  diploides,  o  de  células  somáticas.  El  ovocito  receptor 
del  núcleo  transferido  cumple  diversas  funciones,  entre  ellas  las  de  desdiferenclación  y  reprogramación 
del  núcleo,  también  contribuye  con  sus  organelas  y  principalmente  sus  mitocondrias  al  futuro  orga- 
nismo. Además  provee  la  masa  citoplasmática  requerida  para  los  ciclos  de  división  necesarios  para 
alcanzar  el  número  de  células  que  forman  un  blastocisto  viable. 

El  trasplante  de  núcleos  originados  en  células  embrionarias  se  viene  realizando  desde  hace  tiem- 
po. Utilizando  ovocitos  de  un  anfibio,  Xenopus  laevis,  Briggs  y  King^  demostraron  que  los  núcleos  de 
células  en  estadio  de  preblástula  podían  tomar  el  comando  del  desarrollo  de  ovocitos  enucleados. 
Poco  tiempo  después  se  logró  ot)tener  adultos  por  transplante  nuclear  en  Xenopus^  y  Rana  pipienffi. 
En  1981,  lllmensee  y  Hoppe'  publicaron  la  aplicación  exitosa  de  la  técnica  en  ratón,  pero  sus  resul- 
tados no  pudieron  ser  reproducidos.  Sin  embargo,  en  otras  especies  de  mamíferos  la  técnica  desa- 
rrollada con  batracios  fue  utilizada  con  éxito  lográndose  el  nacimiento  de  ovejas^  bovinos^  cone- 
jos^,  y  cerdos". 

Sólo  recientemente  lan  Wílmut  et  aP^  lograron  producir  un  animal  a  través  de  la  transferencia  de 
núcleos  de  tejidos  adultos.  Según  estos  autores  la  clave  del  éxito  de  sus  experimentos  posiblemen- 
te se  debió  a  la  inducción  de  un  estado  de  reposo  en  las  células  utilizadas  como  donantes  de  nú- 
cleos, lo  cual  se  logró  eliminando  el  suero  del  medio  de  cultivo.  El  desarrollo  temprano  del  embrión 
es  controlado  por  ARN  y  proteínas  que  son  producidos  por  el  ovocito  sin  fertilizar  cuando  aún  se 
encuentra  en  el  ovario.  En  un  estadio  determinado  del  desarrollo  del  embrión,  que  varía  según  la 
especie,  estos  productos  son  destruidos  y  otros  nuevos,  codificados  por  el  genoma  del  embrión,  to- 
man el  control  del  desarrollo.  Las  células  somáticas  tienen  su  genoma  en  actividad,  y  cuando  uno 
de  estos  núcleos  es  transferido  a  un  ovocito  enucleado  las  posibilidades  de  desarrollo  dependen  al 
parecer  de  que  este  núcleo  pueda  detener  su  actividad  para  luego  reiniciarla  cuando  corresponda. 
Los  núcleos  de  las  células  embrionarias  tendrían  más  plasticidad  para  adaptarse  a  esta 
reprogramación.  En  cambio,  las  células  somáticas  requerirían  ser  llevadas  a  un  estado  de  aquies* 
cencía,  en  el  que  sus  rMücleos  estarían  relativamente  inactivos,  facilitando  su  reprogramación.  Ejem- 
plos específicos  de  reprogramación  han  sido  descriptos  en  anfibios,  así  por  ejemplo  las  células 
embrionarias  que  darán  lugar  ai  tejido  muscular:  ya  en  el  estadio  de  gástrula  producen  actina,  una 
protefna  específica.  Si  se  transfieren  núcleos  de  estas  células  a  ovocitos  enucleados  la  síntesis  de 
ARN  específico  de  actina  cesa;  cuando  el  nuevo  embrión  llega  al  estadio  de  gástrula  la  síntesis  de 
actina  se  reinícia,  pero  sólo  en  aquellas  células  que  luego  darán  tejido  muscular'^. 
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Como  consecuencia  de  lo  logrado  por  Wilmut  et  al.  debemos  ahora  enfrentamos  con  el  hecho  de 

que,  a  priori,  no  existen  razones  para  suponer  que  los  resultados  de  transferencia  nuclear  obtenidos 
en  ovinos  no  puedan  extenderse  a  otras  especies  de  mamíferos,  incluyendo  el  hombre.  Esta  posibi- 
lidad no  debe  horrorizarnos,  sino  más  bien  llevarnos  a  reflexionar  sobre  cuáles  pueden  ser  las  justi- 
ficaciones médicas  y  científicas  para  la  posible  aplicación  del  transplante  nuclear  en  humanos,  y  cuáles 
serían  los  beneficios  y  las  consecuencias. 

Una  aplicación  a  considerar  sería  la  creación  de  líneas  celulares  inmunocompatibles  no  diferen- 
ciadas. Si  de  alguna  manera  lográramos  orientar  la  diferenciación,  podrían  generarse  tejidos  con 
gran  valor  para  la  realización  de  transplantes.  De  esta  forma  puede  imaginarse  que  cada  individuo 
podría  contar  con  una  reserva  propia  de  células  terapéuticas,  las  cuales  podrían  generar  piel,  célu- 
las de  la  sangre  y  probablemente  tejido  neuronal.  Esto  podría  tener  aplicaciones  prácticas  en  repa- 
ración de  heridas  y  quemaduras,  transplantes  de  médula  ósea  en  casos  de  leucemia  y  otros  tipos 
de  cáncer,  y  utilidad  en  enfermedades  degenerativas  como  el  mal  de  Parkinson.  Un  escollo  que 
debería  superarse  sería  la  posible  existencia  de  antígenos  de  histocompatibilidad  codificados  por 
ADN  mitocondrial,  que  en  este  caso  corresponderían  a  la  donante  del  ovocito. 

Mediante  el  transplante  nuclear,  sería  teóricamente  viable  evitar  la  transmisión  vertical  de  enfer- 
medades  de  origen  mitocondrial  al  transferir  núcleos  de  embriones  con  esos  defectos  a  ovocitos 
enucleados  donados  por  mujeres  sanas.  Otra  área  de  aplicación  hipotética  para  esa  tecnología  se- 
ría  la  de  resolver  problemas  reproductivos  en  individuos  azoospérmicos  absolutos.  Si  bien  en  este 
campo  se  ha  progresado  a  tal  punto  desde  la  implementación  de  la  ICSr^  que  actualmente  resulta 
posible  obtener  embarazos  aun  con  espermátídes  redondas^^,  existen  aún  casos  en  los  cuales  la 
única  forma  de  lograr  un  embarazo  sería  mediante  la  inseminación  heteróloga.  Aplicando  la  técnica 
de  Wilmut  a  humanos  sería  teóricamente  posible  lograr  un  descendiente  genético  del  padre,  para  el 
cual  la  eventual  madre  contribuiría  con  el  citoplasma  ovocitario,  incluyendo  el  genoma  mitocondrial  y 
la  gestación.  Si  tenemos  en  cuenta  que  técnicas  como  la  donación  de  semen  o  de  ovocitos  han 
tenido  amplia  utilización  y  aceptación  social,  en  principio  podría  pensarse  que  el  uso  de  la  clonación 
tal  vez  resultaría  aceptable  en  el  futuro  como  una  variante  más  de  la  fertilización  asistida  destinada 
a  combatir  algunos  tipos  de  esterilidad. 

Sin  embargo,  antes  de  que  esto  llegara  a  concretarse  debería  superarse  la  barrera  que  repre- 
senta el  rechazo  social  generalizado  que  actualmente  inspiran  estas  técnicas.  El  mismo  probable- 
mente se  deba  en  parte  a  que  diverge  sensiblemente  del  concepto  de  reproducción  sexual  al  cual 
estamos  acostumbrados.  Además  está  alimentado  por  la  confusión  que  existe  entre  lo  científica- 
mente realizable  y  las  fantasías  novelescas. 

Si  consideramos  que  la  personalidad  de  un  individuo  dista  de  estar  determinada  exclusivamente 
por  su  genoma,  sino  que  también  su  familia,  y  el  ambiente  social,  tendrán  una  influencia  fundamen- 
tal sobre  su  desarrollo,  no  es  difícil  intuir  que  dos  clones  humanos  separados  por  décadas  en  su 
nacimiento  van  a  ser  sensiblemente  diferentes. 

Finalmente  debe  tenerse  presente  que  para  lograr  el  nacimiento  de  la  oveja  Dolly,  se  realizaron 
más  de  ochocientas  fusiones,  de  las  cuales  se  obtuvieron  unos  270  embriones  y  tan  solo  una  pre- 
ñez viable'^  Aún  no  se  conocen  aspectos  básicos  acerca  del  futuro  desarrollo  y  fertilidad  de  Dolly. 
Ante  el  bajo  grado  de  eficiencia  del  procedimiento,  y  los  escasos  conocimientos  disponibles  sobre 
sus  consecuencias  a  largo  plazo,  resulta  obvio  que  no  están  dadas  las  condiciones  para  considerar 
la  transferencia  nuclear  en  humanos  más  allá  de  lo  hipotético. 

Caríos  J.  Quintans,  R.  Sergio  Pasqualini 

HALITUS,  Instituto  Médico,  M.  T.  Alvear  2084,  1122  Buenos  Aires 

1.  Biggers  JD  The  potencial  use  of  artificially  produced  monozygotic  twins  for  comparative  experiments. 
Theriogenologyi86;  26:  1-25. 

2.  Kolberg  R.  Human  embryo  cloning  reportad.  Science  1993;  262: 652-3. 

3.  Briggs  R,  King  TJ.  Transpiantation  of  living  cell  nuclei  from  blástula  cells  Into  enucleated  frog's  eggs.  Proc  Nati 
Acad  Sci.  1952;  38;  455-63. 

4.  Fischberg  M.,  Gurdon  JB,  Eisdale  TR.  Nudear  transplantation  in  Xenopus  laevis.  Natura  1958;  181: 424. 

5.  McKinnell  RG.  Intraspedfic  nuclear  transplantation  in  frogs.  J  Heredity  1 962;  53: 1 99-207. 

374 


Copyríghted  material 


EDITORIALES 


6.  Illmensee  K,  Hoppe  P.  Nuclear  transpiantation  in  Mus  musculus:  Developmental  potential  of  nuclei  from 

preimplantation  embryos.  Cell  1981;  23:  9-19. 

7.  Willadsen  SM.  Nuclear  transpiantation  in  sheep  embryos.  Nature  1986:  320:  63-5. 

8.  Prather  RS.,  Barros  FL,  Rrst  NL.  MultipHcation  of  bovina  embryos.  Bk>f  Raproef  1986;  Suppl  34: 192. 

9.  Stice  SL,  RobI  JM.  Nuclear  reprograming  in  nuclear  transpiant  rabbit  embryos.  Biol  Reprod  ^988]  39:  657-64. 
10.  Prather  RS.,  Sima  MM,  First  NL.  Nuclear  transpiantation  in  early  porcine  embryos.  Biol  ñeprod        41;  414-8. 
i  1 .  Wilmut  I,  Schnieke  AK,  McWhir  J,  Kind  AJ,  Campbell  KHS.  Viable  offspring  derived  from  fetal  and  adult  mammalian 

cells.  Nature  1997;  385:  800-3. 

12.  Gurdon  JB,  Brennan  S,  Fairman  S,  iy/iohun  JT.  Transcription  of  muscle  specific  actin  genes  in  early  Xenopus 
devetopment:  Nudear  transpiantation  and  cell  díssociation.  CeU  1984;  38: 691>700. 

13.  Palermo  G,  Joris  H.  Devroey  P,  Van  Stelrteghmen  A.  Pregnancy  after  intracytoplasmic  injection  of  a  single 
spermatozoon  inte  an  oocyte.  /.anceM992;  340:  17-8. 

14.  Fishei  S,  Asiam  I,  Tesarik  J.  Spermatid  conception:  a  stage  too  early,  or  a  time  too  soon?  Hum  Reprod  1 996;  1 1 : 
1371-5. 


A  new  scientific  truth  does  not  triumph  by  convincing  its  opponents  and  making  them 
see  the  light,  but  rather  because  its  opponents  eventually  die,  and  a  new  generation  grows 
up  that  is  familiar  with  it. 

Un  nuevo  hecho  científico  no  triunfa  convenciendo  a  sus  oponentes  y  haciéndoles  ver 
la  luz,  sino  porque  sus  oponentes  eventualmente  mueren,  y  la  nueva  generación  surge 
ya  familiarizada  con  ese  descubrimiento. 


Max  Planck  (1858-1947) 


Scientific  Autobiography  (tr.  by  Frank  Gaynor) 
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TIMECTOMÍA  Y  MIASTENIA  GRAViS 

En  1987,  Grob  et  aP  realizan  una  extensa  revisión  del  tratamiento  de  Míastenla  Gravis  (MG)  en 
una  publicación  hoy  clásica.  Se  destacan  allí  los  datos  de  nnortalidad  a  través  del  tiempo,  que  de- 
muestran un  desarrollo  sostenido  en  el  conocimiento  y  control  de  esta  enfermedad.  En  efecto,  hasta 
1957  la  mortalidad  era  del  31%;  desde  1958  a  1965,  cae  a  un  14%  y  entre  1985  y  1987  a  una  cifra 
inferior  ai  7%. 

Los  fármacos  colinérgicos  anticoiinesterásicos  se  utilizan  desde  1934,  cuando  Waiker  propone  eH 

uso  de  la  fisostigmina:  a  partir  de  allí  se  inicia  el  desarrollo  de  la  terapéutica  en  base  a  los 
anticoiinesterásicos  que  siguen  siendo  hoy  pilares  del  tratamiento  sintomático  de  la  MG.  La  indica- 
ción de  la  timectomfa  como  tratamiento  de  la  MG  data  de  1939.  Sin  embargo,  el  uso  es  restringido 
a  la  posibilidad  del  diagnóstico  de  timoma  y  a  la  evolución  progresiva  de  la  enfermedad,  siendo  un 
severo  condicionante  el  compromiso  respiratorio.  La  mejoría  en  la  evolución  y  la  disminución  de  la 
mortalidad,  se  deben  en  cambio  a  otros  factores  relevantes.  El  gran  desarrollo  de  las  técnicas  de 
cuidado  intensivo  y  asistencia  respiratoria  mecánica  que  se  produce  especialmente  en  la  década  del 
60  permite  a  los  pacientes  miasténicos  superar  intercurrencias  productoras  o  agravantes  de  su  inca- 
pacidad ventilatoria  (en  especial  infecciones)  otrora  capaces  de  causarles  la  muerte. 

Pero  es  el  descubrimiento  de  los  anticuerpos  anti-neurorreceptor  colinérgico,  y  por  ende  del  ca- 
rácter inmunológico  de  la  MG  el  que  abrió  paso  a  los  más  recientes  avances  en  el  tratamiento  médi- 
co a  través  de  la  inmunosupresión  especialmente  con  corticosteroides,  y  en  menor  proporción,  con 
la  azatioprina  y  la  ciclosporina.  En  los  episodios  agudos,  la  remoción  de  anticuerpos  mediante 
plasmaféresis  y  la  inmunoglobulina  ofrecen  una  alternativa  terapéutica  de  corto  plazo,  que  permite 
superar  las  crisis  miasténicas  con  un  tratamiento  de  efecto  rápido  y  bajo  riesgo. 

Sin  embargo,  estos  avances  no  parecen  en  modo  alguno  desplazar  la  timectomía  (T)  de  las  indi- 
caciones terapéuticas  de  la  MG;  antes  bien  parecen  haber  extendido  su  aplicación.  En  efecto,  los 
pacientes  con  síntomas  controlados  adecuadamente  por  el  tratamiento  médico,  toleran  sensiblemen- 
te mejor  la  resección  del  timo,  beneficiándose  con  ella  a  mediano  y  largo  plazo,  como  se  menciona 
en  el  artículo  de  Rabinstein  et  al.  en  el  número  anterior  de  Medicina'.  Estos  autores  refieren  una 
remisión  completa  persistente  en  el  60%  de  los  pacientes  operados  no  timomatosos.  Para  Bachman,^ 
es  necesario  distinguir  en  esta  evolución  el  posible  efecto  del  tratamiento  inmunodepresor,  frecuen- 
temente asociado  a  la  cirugía  en  algún  momento  de  la  evolución  del  paciente.  Por  ello  rescata  los 
datos  de  la  Clínica  Mayo  en  una  extensa  revisión  de  1976,  época  que  podríamos  llamar 
preinmunológica:  allí,  la  remisión  completa  alcanza  a  un  35%,  pero  se  asocia  a  otro  50%  de  pacien- 
tes con  mejoría  evidente  y  menor  consumo  de  fármacos.  La  plasmaféresis,  por  otra  parte,  también 
contribuye  en  el  corto  plazo  para  mejorar  la  aptitud  quirórgica  de  los  pacientes  sometidos  a  T.  Este 
concepto  es  muy  relevante  para  eügunos  autores,  que  prefieren  no  utilizar  inmunodepresión  en  los 
pacientes  que  se  someten  a  T  por  considerar  que  contribuye  al  desarrollo  de  infecciones 
perioperatorias^ 

Además,  también  en  el  terreno  de  la  técnica  quirúrgica  se  han  producido  avances  significativos, 
como  veremos  más  adelante,  al  punto  tal  que  para  las  últimas  seríes  publicadas,  entre  las  que  se 
incluye  el  artículo  antes  mencionado,  la  mortalidad  de  la  timectomía  per  se  llega  al  0%^  '''^  ^ 

Los  mecanismos  por  los  cuales  la  T  produce  mejoría  en  los  pacientes  con  MG  no  se  encuentran 
aún  totalmente  esclarecidos.  Si  bien  hay  por  lo  general  una  caída  detectable  en  el  nivel  de  anticuerpos, 
también  puede  observarse  mejoría  antes  que  esto  se  detecte,  presuponiendo  otros  mecanismos 
inmunológicos.  Bachman^  propone  en  una  interesante  revisión  publicada  en  1994  tres  posibles  me- 
canismos: 1)  dado  que  algunos  trabajos  proponen  la  participación  de  las  células  mioides  del  timo  en 
el  estímulo  antigénico  desencadenante  del  proceso  de  autoagreslón,  parece  lógico  deducir  que  la 
eliminación  de  una  prioritaria  fuente  antigénica  determine  la  caída  del  nivel  de  anticuerpos  (Ac);  2) 
ios  linfocitos  B  del  timo  producen  en  los  pacientes  miasténicos  Ac  anti-receptor  de  acetilcolina.  Si 
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bien  la  producción  se  opera  también  en  otras  áreas,  la  timectomía  reduciría  el  pool  de  línfocitos  pro- 
ductores de  Ac;  3)  la  timectomía  podría  corregir,  en  cierto  modo,  un  defecto  preexistente  en  la 
inmunorregulación. 

Parece  haber  amplia  coincidencia  en  que  los  mejores  resultados  clínicos  de  la  timectomía  se  ob- 
tienen al  extirpar  timos  hiperplásicos,  siendo  significativamente  menor  la  efectividad  terapéutica  cuando 
se  extirpan  timomas'-*-'.  Los  trabajos  más  recientes,  que  con  mejores  cliances  y  seguridad  quirúrgi- 
ca incluyen  pacientes  con  formas  menos  graves  de  MG,  parecen  coincidir  con  los  autores  argentinos 
en  que  el  menor  tiempo  de  evolución  antes  de  la  T  es  factor  predictor  de  mejor  evolución  a  largo 
plazo.  El  beneficio  de  la  timectomía  llega  a  configurar  una  remisión  clínica  completa  en  entre  un  35  y 
un  60%  de  ios  pacientes  con  fomnas  generalizadas  e  liiperplasía  tímica.  La  proporción  de  remisiones 
es  menor  en  los  timomas,  pero  el  tratamiento  quirúrgico  de  los  mismos  es  mandatorio  ante  la  posibi- 
lidad de  su  potencial  malignidad.  En  otro  grupo  de  pacientes,  la  mejoría  es  incompleta  pero  significa- 
tiva, reduciendo  sensiblemente  el  uso  de  fármacos.  Si  bien  la  timectomía  es  especialmente  útil  en 
pacientes  menores  de  60  años  con  fonnas  generalizadas  de  ia  enfermedad,  existen  publicaciones  de 
éxito  en  pacientes  ancianos^  y  numerosos  centros  han  operado  con  resultado  satisfactorio  pacientes 
con  formas  oculares^  Pero  la  baja  mortalidad  de  la  T  y  los  beneficios  comentados  no  siempre  se  ven 
reflejados  en  sus  indicaciones:  si  bien  pareciera  lógico  realizarla  por  lo  menos  toda  vez  que  pacien- 
tes con  MG  presentan  agrandamiento  difuso  o  localizado  de  la  glándula,  sea  para  intentar  el  trata- 
miento curativo  de  la  MG  como  para  eliminar  un  tumor  potencialmente  maligno,  en  numerosas  publi- 
caciones se  propone  la  realización  de  la  timectomía  sólo  en  las  fomias  generalizadas  de  la  enferme- 
dad o  frente  a  la  existencia  de  timomas. 

El  diagnóstico  previo  de  la  existencia  de  timona  como  condición  para  la  cirugía  es  otro  problema 
a  considerar,  ya  que  aún  no  se  ha  establecido  con  exactitud  un  método  de  certeza.  En  efecto,  por 
un  lado  encontramos  series  en  que  la  TAC  no  detectó  el  13,8%  de  los  timomas^;  para  Nicoiau  y 
cols^  10  sobre  26  timos  considerados  normales  por  TAC  presentaron  híperplasia  linfoidea  en  la  ciru- 
gía o  la  biopsia;  y  5  de  12  pacientes  con  diagnóstico  de  timoma  en  la  TAC  presentaban  en  realidad 
híperplasia  (los  otros  7  eran  realmente  timomas).  Rey  et  aV°  en  1995  encuentran  una  concordancia 
entre  la  TAC  y  la  anatomía  patológica  sólo  en  el  60%  de  los  pacientes  miasténicos,  sobre  un  total 
de  51  casos,  incluyendo  algunos  "falsos  negativos ".  Estos  autores  proponen  como  método  de  elec- 
ción la  neumomediastinografía  con  tomograffa  lineal,  a  la  que  atribuyen  una  concordancia  de  95% 
sobre  60  pacientes,  sin  falsos  negativos  que  hubieren  significado  descartar  el  tratamiento  quirúrgi- 
co. La  resonancia  magnética  ha  sido  postulada  también  con  resultados  satisfactorios''. 

Otro  interesante  avance  en  el  desarrollo  del  tratamiento  quirúrgico  es  el  advenimiento  de  la 
videotoracoscopia^'  Esta  técnica  no  sólo  se  presenta  como  ampliamente  satisfactoria  en  cuanto  a 
los  resultados  quirúrgicos  a  corto  y  mediano  plazo  (su  "juventud*  requiere  aún  seguimientos  a  largo 
plazo),  sino  que  permite  internaciones  más  breves,  mejores  posoperatorios  y  menor  efecto  deletéreo 
sobre  la  capacidad  ventilatoria.  Recientemente,  Mineo'^  introduce  una  variante  que  parece  acortar 
aún  más  el  tiempo  quinjrgico  y  facilitar  la  técnica  al  realizar  un  neumomediastino  en  el  pre-operatorío 
inmediato.  De  todos  modos,  es  necesario  tener  en  cuenta  que  la  posibilidad  de  recidivas  a  largo  pla- 
zo se  relaciona  con  presencia  de  tejido  tímico  remanente  en  el  acto  quirúrgico,  lo  que  condiciona 
cierta  desconfianza  en  algunos  cirujanos  con  experiencia  en  el  tema'*. 

En  fin,  si  se  piensa  que  se  cuenta  con  un  tratamiento  quirúrgico  que  puede  producir  hasta  un 
60%  de  remisiones  completas,  asociado  o  no  a  los  tratamientos  inmunológicos  o  hasta  un  90%  de 
mejoría;  que  en  manos  experimentadas  tiene  una  mortalidad  perioperatoria  cero;  que  el  desarrollo 
de  las  técnicas  videotoracoscópicas  puede  reducir  los  padecimientos  y  tiempos  de  recuperación  post- 
quinürgica,  y  aunque  las  técnicas  de  diagnóstico  por  imágenes  no  parecen  ofrecer  una  seguridad 
total  de  la  no-existencia  de  híperplasia  tímica  o  timomas,  parece  lógico  esperar  que  en  el  futuro  la 
decisión  se  invierta,  debiendo  decidir  qué  pacientes  miasténicos  NO  deberán  ser  operados. 

Finalizo  con  la  recomendación  de  Bachman^  que  la  timectomía  en  los  miasténicos  debe  ser  rea- 
lizada en  centros  con  experiencia  en  el  manejo  clínico  e  intensivo  de  estos  pacientes. 


Daniel  A.  Manigot 

Clínica  Modelo  Morón, 
R.  O.  Uruguay  232,  1708  Morón 
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So  much  of  the  diagnostic  process  is  now  done  through  technological  procedures  that 
the  doctor  has  lost  same  of  his  apparent  omniscience,  prestige  and  mystique. 

Actualmente  el  proceso  diagnóstico  es  efectuado  en  ta!  medida  por  procedimientos  tec- 
nológicos que  el  médico  ha  perdido  parte  de  su  aparente  omniciencia,  prestigio  y  mística. 

James  Howard  Means  (1885-1967) 
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EJERCICIO  Y  MUERTE  SÚBITA  ¿ES  POSIBLE  SU  PREVENCIÓN? 


Todos  los  involucrados  en  la  medicina  conocemos  algún  caso  de  muerte  súbita  durante  el  ejerci- 
cio, que  origina  la  pregunta  ¿este  accidente  era  previsible?.  Los  datos  de  la  literatura  afirman  que  la 
incidencia  de  la  muerte  súbita  es  baja,  es  infrecuente  en  menores  de  40  años,  y  ocurre  entre  1  caso 
cada  50.000  hs  de  rugby  hasta  1  caso  cada  11.000.000  hs  de  deporte  recreativo'.  Por  número  de 
participantes  hay  entre  1  caso  cada  5577  esquiadores  de  fondo  hasta  1  caso  cada  735.000  reclutas'- 
^  En  pacientes  cardíacos,  hay  1  caso  de  fibrílación  ventricular  en  15.000  a  31.339  hs  de  ejercicios 
supervisados  con  1  caso  fatal  cada  116.000  a  212.000  hs^-'.  En  autopsias,  cerca  del  14%  de  las 
muertes  súbitas  estuvieron  vinculadas  al  ejercicio^ 

El  riesgo  de  muerte  súbita  es  mayor  durante  el  ejercicio  que  antes  o  después  del  mismo,  pero  el 
riesgo  acumulativo  es  menor  en  los  que  se  ejercitan  regularmente.  En  hombres  mayores  de  25  años 
sin  enfermedad  cardíaca  demostrada  el  riesgo  de  muerte  súbita  fue  de  5  a  56  veces  mayor  durante 
el  ejercicio;  cuanto  menor  era  el  ejercicio  semanal,  mayor  el  riesgo^  En  los  atletsis,  cerca  del  90%  de 
las  muertes  son  durante  el  entrenamiento  o  la  competición 

Los  deportes  con  más  casos  reportados  son  el  trote  y  carreras  de  fondo,  squash,  básquet,  fútbol 
americano,  natación  y  tenis^***^".  En  nuestro  país  también  hay  que  mencionar  al  fútbol  (tradicional  o 
de  salónl  y  al  paddie.  En  ellos  se  combina  la  gran  demanda  cardiovascular  y  su  popularidad,  lo  que 
produce  más  horas  de  exposición.  En  atletas  de  competición  de  EE.UU,  no  se  han  comunicado  muertes 
en  10  años  con  el  volley,  sóftbol,  golf  y  gimnasia  deportiva^. 

El  80  al  85%  de  las  muertes  son  de  origen  cardíaco.  La  cardiopatía  ¡squérhica,  la  miocardiopatía 
hipertrófica  definida  o  probable  y  el  origen  anómalo  de  las  coronarias  son  las  más  frecuentes.  El  15 
al  20%  restante  son  por  causas  neurológicas,  casos  sin  patología  demostrable  en  la  autopsia  y  el 
golpe  de  calor^-  ^  ^  El  golpe  de  calor  afecta  a  atletas^  y/o  soldados,  ha  causado  muertes  en  nuestro 
país,  y  se  previene  si  se  toman  las  medidas  apropiadas  en  el  campo  de  Juego'. 

La  edad  del  sujeto  condiciona  las  enfermedades  prevalentes.  Así,  la  cardiopatía  isquémica  es  res- 
ponsable de  cerca  del  85%  de  las  muertes  en  los  mayores  de  30  años.  Inversamente,  el  95%  de  los 
casos  de  muerte  súbita  por  anomalías  coronarías,  la  displasia  arritmogénica  del  ventrículo  derecho  y 
casi  todas  las  cardiopatfas  congénitas  y  los  trastomos  de  conducción  ocurren  en  menores  de  25  años; 
y  cerca  del  90%  de  las  miocardiopatías  hipertróficas  en  menores  de  35  años^'  ^-  ®. 

Entre  las  cardiopatías  que  parecen  favorecer  la  muerte  súbita  durante  el  ejercicio  figuran  la 
miocardiopatía  hipertrófica,  las  anomalías  coronarias,  la  miocarditis  no  diagnosticada,  y  la  displasia 
anitmogénica''  El  único  síntoma  previo  en  común  que  suele  aparecer  es  el  sfncope  durante  el 
ejercicio.  La  anomalía  coronaria  más  comúnmente  asociada  a  muerte  súbita  es  el  origen  de  la  coronaria 
izquierda  del  seno  derecho  de  Valsalva*,  cuyo  trayecto  transcurre  entre  la  aorta  y  la  arteria  pulmonar. 

La  muerte  súbita  en  mujeres  es  muy  rara.  La  relación  hombre/mujer  varía  entre  6:1  (atletas)  hasta 
80:1  (ciudadanos)^  En  las  mujeres  existe  menor  prevalencia  de  cardiopatía  isquémica,  menor  ten- 
dencia a  la  hipertrofia  cardíaca,  menor  participación  en  actividades  deportivas  y/o  competitivas,  me- 
nor predisposición  al  golpe  de  calor^  y  menor  consumo  de  estimulantes. 

En  relación  a  la  cardiopatía  isquémica,  sólo  el  10%  de  ios  sujetos  presentaron  angor  previo  du- 
rante el  tercíelo,  y  un  30%  no  tenían  antecedentes  o  factores  de  riesgo  coronario'.  En  el  resto,  aun 
con  antecedentes  claros  (ej.:  infarto  previo),  a  menudo  los  sujetos  o  sus  médicos  desestimaron  los 
síntomas  premonitorios.  Una  cuarta  parte  de  estas  muertes  súbitas  ocurren  post-ejercicid^.  En  un 
estudio  de  12  casos  resucitados,  el  50%  fue  a  los  10  a  45  minutos  post-ejercicio,  10  de  11  electro- 
cardiogramas tuvieron  fibrilación  ventricular,  hubo  10  casos  con  oclusión  coronaria  total  y  en  8  le- 
sión en  la  arteria  descendente  anterior  (única  arteria  afectada  en  la  mayoría),  pero  sólo  la  mitad  con 
estenosis  >  65%'\  Lo  que  llevaría  a  la  muerte  no  es  sólo  la  mayor  demanda  cardíaca  sino  una  pre- 
disposición a  la  arritmia  ventricular  provocada  por  una  lesión  coronaria  previa,  agravada  (v.g.  lesión 
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de  placa)  por  factores  propk»  del  ejercicio:  acidosis  láctica,  aumento  de  catecolaminas  plasmáticas, 

hiperkalemia  (por  liberación  de  potasio  muscular),  e  hiperagreabilidad  plaquetaria^.  Todo  ello  se 
incrementa  proporcionalmente  a  la  intensidad  del  ejercicio.  Vuori  y  coM^  ya  demostraron  en  Finlandia 
que  el  riesgo  relativo  promedio  de  muerte  súbita  era  de  4,4  comparado  con  los  sedentarios,  pero 
para  ios  ejercicios  de  alta  intensidad  era  de  9,3.  Y  menciona  al  final:  «Lo  que  mata  es  la  velocidad  y 
no  la  distancia».  Otros  factores  potencialmente  importantes  como  el  consumo  de  drogas,  factores 
ambientales  (v.g.  excesivo  frío  o  calor),  efectos  del  sistema  nervioso  autónomo,  etc.,  no  iian  sido 
estudiados. 

El  ecocardíograma  bidimensional  como  método  de  detección  preventiva  de  anonnalidades  en  los 

atletas  no  ha  dado  resultado,  pues  los  síntomas  anteriores  a  la  muerte  son  infrecuentes  (e|.:  sók)  en 
el  18%  del  total)'^  y  porque  la  prevalencia  de  las  enfermedades  que  la  causan  es  muy  baja.  Así  en 
5615  atletas  no  se  detectó  ningún  caso  de  miocardiopatía  hipertrófica,  y  en  los  3  años  de  seguimien- 
to un  sujeto  falleció  debido  a  un  origen  coronario  anómalo  izquierdo  (pese  a  que  el  origen  nonve^ 
puede  detectarse  en  más  del  90%  de  atletas  de  competición) '°  '^ 

Ahora  bien,  ¿cuál  es  el  valor  de  la  ergometría  convencional?.  En  sujetos  asintomáticos,  la  pre- 
sencia de  arritmia  ventricular  o  alteración  del  segmento  ST-T  no  se  correlaciona  con  la  muerte  súbi- 
ta, y  se  ha  establecido  que  el  valor  predictivo  positivo  en  relación  al  del  ejercicio  es  de  sólo  el  3%^'. 
No  obstante  la  ergometrfa  da  infomiación  sobre  la  capacidad  funcional,  la  respuesta  presora,  y  en 
ocasiones  da  positiva,  por  ello  se  recomienda  realizarla  a  los  varones  asintomáticos  mayores  de  40 
aftos  que  deseen  participar  en  deportes  exigentes  o  en  actividades  competitivas^.  Por  lo  expuesto, 
una  mujer  asintomática  sin  enfennedad  cardiopuimonar  o  metabólica,  podría  no  estudiarse  antes  de 
iniciar  un  programa  de  ejercicio  —se  estimó  la  probabilidad  en  un  estudio  publicado,  y  fue  de  1  caso 
de  muerte  súbita  cada  20.000.000  hs  de  ejercicio^  ''. 

A  la  luz  de  estos  datos,  ¿se  justifica  un  método  de  detección  general  sin  considerar  las  diferen- 
cias en  el  riesgo  (atletas  vs.  recreativos;  fiombres  vs.  mujeres)  y  la  baja  incidencia  de  la  muerte 
súbita?.  Como  ya  sabemos  que  lesiones  coronarias  moderadas  pueden  provocarla  durante  el  ejerci- 
cio, existen  pocas  posibilidades  de  que  podamos  detectar  a  todos  los  candidatos.  Dado  que  es 
prácticamente  imposible  hacer  estudios  controlados,  parece  más  lógico:  a)  tener  desfibriladores  y 
personal  entrenado  en  los  lugares  de  participación  masiva  (ej.:  maratones)  y  b)  aconsejar  a  los  par- 
ticipantes a  fin  de  evitar  en  lo  posible  la  aparición  de  los  factores  favorecedores  durante  el  ejercicio. 
Como  ejemplo  podríamos  citar  el  consumo  regular  de  aspirina  a  dosis  de  antiagregacíón,  ayuno  pre- 
vio al  ejercicio  de  2-3  hs,  no  fumar  desde  2  h  antes  hasta  1  hora  después  de  hacer  ejercicio,  tener 
un  adecuado  grado  de  hidratación,  y  hacer  un  calentamiento  previo  y  un  enfriamiento  adecuado. 
Para  deportes  recreativos,  ajusfar  la  intensidad  del  ejercicio  a  la  frecuencia  cardíaca  óptima  para  la 
edad  y  la  condición  física  previa.  Si  se  usa  la  percepción  subjetiva  del  esfuerzo,  un  ejercicio  que  ya 
es  «algo  duro»  (13-14  puntos  en  la  escala  de  20  de  Borg)  indica  que  se  está  cerca  del  umbral 
anaeróbico  en  la  mayoría  de  la  gente.  Por  último  no  desatender  síntomas  que  aparezcan  durante  el 
ejercicio  (disnea,  dolor  torácico  o  epigástrico,  síncope). 

Volvemos  a  la  pregunta  inicial:  ¿Son  todos  los  casos  previsibles?.  No  tanto,  pues  hay  varios  gru- 
pos: 

1)  Existen  muertes  súbitas  imprevisibles:  hemorragias  cerebrales,  casos  sin  síntomas  previos  y 
con  autopsia  «normal»,  etc.  Reúnen  cerca  del  15%  de  los  casos  en  menores  de  30  años  y  su  detec- 
ción previa  es  muy  improbable. 

2)  Los  casos  de  muerte  súbita  producidos  por  factores  extemos:  golpe  de  calor,  ei  uso  de  estimu- 
lantes, y  los  raros  casos  que  siguen  a  un  golpe  brusco  en  el  pecho  (ej.:  pelotazo).  La  prevención  de 
esta  muerte  súbita  no  depende  sólo  de  los  médicos,  sino  también  de  entrenadores,  dirigentes  y  orga- 
nizadores. 

3)  Casos  de  muerte  súbita  potencialmente  previsibles:  incluye  a  los  hombres  mayores  de  30  años, 
y  dado  que  el  85%  de  las  muertes  son  por  cardiopatía  isquémica,  todo  síntoma  que  ocurra  durante  o 
poco  después  del  ejercicio,  obliga  al  médico  a  un  estudio  exhaustivo.  No  debe  dudarse  en  realizar  la 
coronariografía  en  deportistas  de  competencia  con  resultados  no  invasivos  dudosos,  o  a  aquellos  con 
síntomas  y  factores  de  riesgo  que  practican  deportes  de  alta  demanda  cardíaca  (ej.:  squash,  fondistas, 
etc.).  Aquí  aun  el  hallazgo  de  una  lesión  única  moderada  en  la  arteria  descendente  anterior  puede 
ser  patogénicamente  importante.  Otro  grupo  es  el  de  los  atletas  de  competencia,  la  evaluación  de 
sus  síntomas  y  su  riesgo  es  dificultosa  y  se  requieren  especialistas  con  mucha  experiencia. 
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4)  Finalmente,  están  aquellos  con  anormalidades  cardíovascualres  conocidas.  Para  ellos  existen 
normas  acordadas  que  clasifican  a  los  deportes  como  permitidos  o  prohibidos  según  la  demanda 
estática  o  dinámica  que  provocan,  y  la  anormalidad  en  cuestión,  que  permiten  reducir  el  riesgo  al 
mínimo'*. 
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Dr.  Luis  O.  J.  Colombato  (1920-1996) 

El  28  de  diciembre  último  murió  Luis  O.  J. 
Colombato,  quien  fuera  en  numerosas  oportuni- 
dades juez  de  trabajos  presentados  a  esta  Re- 
vista, l-iabía  nacido  en  1920  en  Alta  Italia,  La 
Pampa,  de  donde  vino  a  Buenos  Aires  para  cur- 
sar sus  estudios  secundarios,  afincándose  defi- 
nitivamente. Para  quienes  tuvimos  la  oportunidad 
de  conocerlo,  la  evocación  surge  prioritariamente 
del  afecto,  aunque  lo  consideremos  uno  de  los 
gastroenterólogos  más  importantes  de  la  Argen- 
tina con  una  frondosa  trayectoria  académica.  Lo 
sentimos  como  un  maestro  afable  y  sabio,  que 
enseñaba  con  sencillez,  casi  sin  quererlo,  con  una 
lógica  clínica  contundente,  apoyada  en  su  gran 
experiencia,  su  inteligencia  y  su  inagotable  capa- 
cidad de  estudio.  Y  que  transmitía  más  que  co- 
nocimientos médicos.  Sus  pasiones  cotidianas, 
como  el  jazz  y  el  fútbol,  facilitaban  un  diálogo 
siempre  atractivo  y  dinámico.  El  tiempo  y  la  ener- 
gía dedicados  a  su  vida  familiar  configuraban  una 
personalidad  especialmente  íntegra.  Recordamos 
que  el  año  pasado,  en  oportunidad  de  concurrir 
a  una  clínica  llamado  en  consulta,  alguien  comen- 
tó "está  el  "Viejo*  Colombato  viendo  un  enfermo 
en  Terapia".  Cuando  temninó  el  examen  del  pa- 
ciente, el  círculo  que  escuchaba  sus  comentarios 
era  de  doce  o  quince  colegas.  Aún  algunos  resi- 
dentes que  sin  conocerlo,  sabían  por  tradición 
oral  que  a  Colombato  valía  la  pena  conocerlo, 
verlo  trabajar  y  escucharlo. 

Fue  discípulo  de  Padilla  y  luego  por  muchos 
años  de  Marcelo  Royer,  trabajó  en  Paris  y  Mar- 
sella con  Miilormand,  Carolí  y  Serles.  Fundó  el 
"Club  del  Páncreas".  Desarrolló  una  intensa  ta- 
rea profesional  en  el  Instituto  Bonoríno  Udaondo. 
en  el  Instituto  Nacional  de  la  Salud  y  por  fin  en 
el  Pol.  Prof.  A.  Posadas,  donde  se  jubiló  en  1986, 
aunque  continuó  asistiendo  como  consultor  hono- 
rario hasta  su  muerte.  Fue  Presidente  de  la  So- 
ciedad Argentina  de  Gastroenterología  (1971)  y 
publicó  numerosos  trabajos  de  investigación  clí- 
nica y  experimental  predominantemente  vincula- 
dos al  páncreas,  en  las  revistas  más  prestigiosas 
del  mundo. 


Creemos  que  siempre  disfrutó  del  trabajo  Clí- 
nico, la  lectura  y  la  discusión  clínica.  Aún  cono- 
ciendo claramente  el  tenor  de  su  enfermedad, 
siguió  trabajando  y  atendió  su  consultorio  literal- 
mente hasta  el  último  día  de  su  vida. 

El  Comité  de  Redacción 


Efecto  agudo  del  lorazepam  en  los 

músculos  respiratorios  en  los  pacientes 
con  EPOC  estable 

IHemos  leido  con  gran  interés  el  artículo  de 
Jolly  et  al*  y  las  interesantes  conclusiones  a  las 
que  arriban  sus  autores.  Algunos  datos  sobre  la 
farmacología  del  lorazepam  y  el  diseño  del  en- 
sayo merecen  ser  comentados. 

En  el  estudio  se  administró  agudamente 
lorazepam  (1 ,5  o  2  mg,  sublingual,  según  el  peso) 
a  un  grupo  de  pacientes  con  enfermedad 
pulmonar  obstructiva  crónica  y  se  evaluó  un  con- 
junto de  variables  ventilatorias  como  forma  de 
estimar  el  efecto  de  esta  droga  sobre  la  función 
de  los  músculos  respiratorios.  Como  los  autores 
claramente  señalan,  subyace  en  el  objetivo  el  clá- 
sico efecto  relajante  muscular  de  las  benzodia- 
zepinas,  que  es  característico  de  la  mayoría  de 
las  drogas  de  esta  familia,  incluyendo  el  lora- 
zepam. 

Es  lamentable  que  no  se  mencione  la  fuente 
ni  la  forma  farmacéutica  de  lorazepam  que  utili- 
zaron, aunque  probablemente  hayan  sido  los 
comprimidos  para  vía  sublingual  de  Trapax^*^, 
únicos  existentes  para  venta  al  público  en  nues- 
tro mercado  para  esa  vía  según  el  Manual  Far- 
macéutico, cuya  presentación  es  de  1  mg  o  de  2 
mg.  Esto  lleva  a  definir  cómo  se  administró  la 
dosis  de  1,5  mg,  importante  si  uno  considera  el 
grado  de  imprecisión  que  acarrea  el  fracciona- 
miento. Si  se  tratara  de  una  fonnulación  especial- 
mente preparada  para  el  estudio,  debería  ser 
mencionado. 

En  Materia!  y  métodos,  al  justificar  la  elección 
de  la  vía  sublingual,  se  menciona  la  "variabilidad 
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farmacodnética  de  la  vía  oral".  Las  benzodia- 

zepinas  en  general,  y  el  lorazepam  en  particular, 
no  presentan  inconvenientes  desde  el  punto  de 
vista  de  la  absorción  luego  de  su  administración 
por  vía  oral.  Por  ejemplo,  la  biodisponibilidad  de 
lorazepam  luego  de  su  administración  oral  es  de 
93  ±  10%.  Hace  ya  varios  años,  en  un  estudio 
cruzado  comparando  lorazepam  oral  vs  sub- 
lingual, en  dosis  de  3  mg/d,  durante  siete  días, 
en  pacientes  ansiosos  en  Canadá,  se  encontró 
que  no  existían  diferencias  entre  ambas  vías  en 
ninguno  de  los  parámetros  famnacocinéticos  eva- 
luados, incluyendo  vida  media  de  eliminación, 
área  bajo  la  curva  concentración-tiempo,  pico  de 
concentración  plasmática  y  tiempo  del  pico^.  De 
hecho,  Canadá  es  uno  de  los  países  desarrolla- 
dos donde  se  expende  lorazepam  en  formula- 
ciones para  uso  sublingual,  a  diferencia  por  ejem- 
plo de  EE.UU.  Aunque  la  vía  sublingual  no  pre- 
senta ventajas  farmacocinéticas  sobre  la  oral,  es 
difícil  cuantificar  la  cantidad  de  droga  que  es  ab- 
sorbida efectivamente  por  vía  sublingual  y  la  que 
lo  hace  por  vía  gastrointestinal  después  de  ser 
deglutida. 

Respecto  de  la  aparición  de  efectos  indesea- 
bles, era  totalmente  previsible  la  aparición  de 
somnolencia  como  efecto  colateral  en  5  de  lo  9 
pacientes,  sobre  todo  teniendo  en  cuenta  que  se 
administraron  las  dosis  hipotéticas  convenciona- 
les de  lorazepam  (2  a  4  mg  en  una  única  toma) 
en  pacientes  sin  patología  concomitante  y  el  lí- 
mite superior  de  dosis  hipnótica  en  pacientes  de- 
bilitados (el  caso  de  los  pacientes  en  estudio). 

La  información  sobre  algunas  características 
importantes  de  los  pacientes  es  escasa:  se  des- 
conocen sus  edades,  su  peso  (seguramente  al- 
gunos mayores  de  60  kg  y  otros  menores,  ya  que 
ése  fue  el  criterio  de  estratificación)  y  por  lo  tan- 
to cuántos  recibieron  cada  dosis,  así  como  la  fre- 
cuencia de  cada  una  de  las  medicaciones  con- 
comitantes, que  no  se  suspendieron.  El  dato  de 
edad  es  mportante,  ya  que  la  recomendación  de 
dosis  en  ancianos  y  pacientes  debilitados  es  la 
mitad  de  la  correspondiente  a  la  población  gene- 
ral. Dado  que  el  número  de  individuos  fue  peque- 
ño, surgen  algunos  interrogantes  con  respecto  al 
diseño  del  estudio.  ¿Cuáles  eran  las  previsiones 
en  términos  de  significación  y  potencia  que  se 
elaboraron?  ¿Era  un  estudio  inicialmente  previs- 
to para  9  pacientes  o  fue  interrumpido,  y  en  este 
caso,  cuál  fue  la  causa?  Dado  que  los  dos  estu- 


dios funcionales  fueron  realizados  en  un  interva- 
lo aparentemente  muy  corto  de  tiempo  ("antes  y 
una  hora  después  de  la  administración  de 
lorazepam  sublingual"),  en  una  secuencia  fija,  es 
probable  que  exista  efecto  de  arrastre  del  prime- 
ro sobre  el  segundo.  Probablemente  hubiera  sido 
preferible  hacer  los  estudios  en  días  difererrtes, 
cambiando  el  orden  (algunos  pacientes  primero 
el  estudio  sin  lorazepam  y  en  otros  a  la  inver- 
sa), máxime  teniendo  en  cuenta  el  pequeño  nú- 
mero. 

Sin  embargo,  el  aspecto  más  llamativo  del  tra- 
bajo es  su  objetivo,  que  según  declaran  los  au- 
tores, fue  valorar  los  efectos  de  las  benzodiaze- 
pinas  sobre  la  función  de  los  músculos  respira- 
torios de  pacientes  con  EPOC  avanzada.  La  pri- 
mer pregunta  que  surge  es  si  el  estudio  fue  apro- 
bado por  un  comité  de  ética  (no  un  comité  de  do- 
cencia e  investigación)  o  por  lo  menos  qué  tipo 
de  consideraciones  éticas  se  realizaron.  Como 
claramente  mencionan  los  autores  en  la  discu- 
sión, el  lorazepam  indujo  en  estos  pacientes, 
"...como  era  de  esperar,  una  disminución  del  es- 
tímulo ventilatorio  central  demostrada  por  una 
caída  significativa  de  la  ventilación  por  minuto." 
En  los  libros  de  texto  de  farmacología  como  el 
clásico  Goodman  &  Gilman's^,  al  analizar  el  efecto 
de  las  benzodiazepinas  sobre  la  respiración,  se 
menciona  qué  dosis  hipnóticas  de 
benzodiazepinas  pueden  afectar  adversamente  el 
control  de  los  músculos  respiratorios  superiores 
o  disminuir  la  respuesta  ventilatoria  al  CO^  y,  tex- 
tualmente, "Este  último  efecto  puede  ser  suficien- 
te para  causar  hipoventllación  e  hipoxemia  en 
algunos  pacientes  con  EPOC  severa..."  y,  en  el 
mismo  capítulo,  "Aunque  la  sobredosis  con  una 
benzodiazepina  raramente  causa  depresión 
cardiovascular  o  respiratoria  severas,  do^  tera- 
péuticas pueden  comprometer  adicionalmente  la 
respiración  en  pacientes  con  enfermedad 
pulmonar  obstructiva  crónica  o  apnea  obstructiva 
del  sueño".  En  base  a  esto,  es  probablemente 
cuestionable  desde  el  punto  de  vista  ético  la  rea- 
lización del  ensayo  en  pacientes  con  EPOC  avan- 
zada, ya  que  el  objetivo  era  aparentemente  de- 
mostrar que  las  benzodiazepinas,  y  en  particular 
el  lorazepam,  disminuyen  la  fuerza  de  los  mús- 
culos accesorios  de  la  respiración  y  el  diafragma. 
Una  segunda  pregunta  íntimamente  vinculada  a 
estas  consideraciones  es  si  se  advirtió  a  los  pa- 
cientes acerca  del  riesgo  de  hipoventllación  cuan- 


383 


Copyrighied  material 


MEDiaNA 


Volumen  57 -N"  3.1997 


do  se  solicitó  su  consentimiento,  que  lamentable- 
mente fue  oral. 

Uno  de  los  pilares  éticos  de  cualquier  investi- 
gación es  el  principio  de  beneficencia,  que  inclu- 
ye la  necesidad  de  no  dañar  al  paciente,  llevan- 
do al  máximo  los  beneficios  y  al  mínimo  los  ries- 
gos. ¿Cuánto  tiempo  se  dedicó  a  explicar  al  pa- 
ciente "las  características  del  estudio"?  Habitual- 
mente,  el  consentimiento  no  es  la  mera  acepta- 
ción de  participar,  sino  el  resultado  de  un  proce- 
so donde  el  paciente  recibe  un  cúmulo  de  infor- 
mación sobre  riesgos  y  posibles  beneficios  y,  en 
base  a  ella,  medita  y  decide  participar  o  no.  ¿Cuál 
era  el  posible  beneficio  de  la  investigación  que  se 
planteó  a  los  pacientes?  En  EE.  UU.,  donde  exis- 
te un  organismo  especializado,  la  Oficina  para  la 
Prevmción  de  los  Riesgos  de  la  Investigación, 
ésta  autoriza  a  los  comités  de  revisión  institucio- 
nal involucra  sólo  riesgo  mínimo  para  el  pacien- 
te, entendiéndose  por  mínimo  que  la  probabilidad 
y  magnitud  de  peligro  o  disconfor  no  es  superior 
a  la  encontrada  en  la  vida  cotidiana  o  durante  la 
realización  de  exámenes  físicos  o  psicológicos  de 
rutina.  Claramente,  no  es  el  caso  de  administrar 
una  dosis  estándar  de  lorazepam  a  pacientes  con 
EPOC  avanzada. 

El  interés  académico  es  uno  de  los  motores 
de  la  investigación  biomédica  pero  debe  estar 
subordinado  a  reglas  óticas  y  científicas.  Proba- 
blemente el  conocimiento  que  motivó  el  interés 
de  los  autores  se  podría  haber  obtenido  en  otros 
modelos,  desde  animales  hasta  eventualmente 
voluntarios  sanos.A  nuestro  juicio,  un  ensayo 
como  el  realizado  sólo  habría  sido  razonable  si 
su  objetivo  hubiera  sido  lograr  un  beneficio  tera- 
péutico para  los  pacientes  con  EPOC  o  al  menos 
un  subgrupo  de  ellos.  En  este  caso  en  particu- 
lar, no  surge  en  forma  evidente  la  utilidad  de 
lorazepam  en  el  grupo  en  estudio. 


Femando  Colmenero.  Sandra  B.  Corazza 

Segunda  Cátedra  de  Farmacología, 
Facultad  de  Medicina,  UBA,  Paraguay  2155, 
1121  Buenos  Aires 
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Agradecemos  a  los  Dres.  Colmenero  y 
Corazza  el  interés  puesto  en  la  lectura  de  nues- 
tro trabajo.  En  su  carta  se  formulan  considera- 
ciones acerca  de  la  metodología  empleada  y  del 

objetivo  perseguido  y  se  vierten  opiniones  acer- 
ca de  aspectos  éticos. 

En  lo  metodológico  aclaramos  que  para  obte- 
ner 0,5  mg  se  fraccionó  al  medio  el  comprimido 
de  lorazepam  de  1  mg.  En  su  momento  creímos, 
y  en  realidad  aún  lo  creemos,  que  tal  fracciona- 
miento no  introduce  una  importante  imprecisión 
en  la  dosis  administrada.  Con  respecto  a  la  vía 
utilizada  agradecemos  su  aporte  en  el  sentido  que 
probablemente  se  obtendrían  los  mismos  resul- 
tados empleando  la  vía  oral. 

En  lo  referente  al  uso  de  benzodiazepinas 
deseamos  comentar  que:  1)  la  existencia  de 
EPOC  estable  no  se  señala  como  contraindica- 
ción para  el  uso  de  benzodiazepinas.  En  guías 
recientes  para  la  asistencia  de  estos  pacientes' 
se  minimizan  sus  efectos  depresores  en  los  ca- 
sos leves  o  moderados  y  sólo  se  mencionan,  en 
especial  durante  el  sueño,  para  los  casos  seve- 
ros. 2)  que  el  rango  de  dosis  recomendada  es  de 
2  a  4  mg,  sin  que  existan  especiales  razones  paia 
considerar  a  todos  estos  pacientes  como  "debili- 
tados". 3)  Qué,  aun  haciéndolo,  se  recomienda 
en  los  pacientes  debilitados  no  exceder  los  2  mg 
y  nosotros  no  los  excedimos. 

Con  respecto  al  número  reducido  de  pacien- 
tes, esto  podría  haber  sido  una  fuente  de  error 
de  tipo  p  -no  detectar  diferencias  que  en  ralidad 
existen-  pero  dado  que  nosotros  encontramos 
diferencias  significativas,  creemos  que  el  núme- 
ro de  pacientes  no  debe  inquietamos. 

En  lo  que  hace  a  realizar  las  dos  series  de 
pruebas  en  días  diferentes  o  en  el  mismo  día, 
optamos  por  esto  último  para  minimizar  la  posi- 
ble influencia  de  las  variaciones  que  estos  pacien- 
tes presentan  en  sus  pruebas  funcionales. 
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Deseamos  aclarar  que  con  la  expresión  "mús- 
culos respiratorios"  nos  referimos,  como  es  ha- 
bitual, al  diafragma  y  otros  músculos  esqueléticos 
que,  por  generar  presión  negativa  endotorácica, 
promueven  el  Ingreso  de  aire  al  tórax,  y  no  a  los 
músculos  de  las  vías  aéreas  ni  de  la  faringe. 
Creemos  que  esta  aclaración  es  pertinente  ya 
que,  al  comentar  nuestro  objetivo  los  doctores 
Colmenero  y  Corazza  realizan  una  traducción 
poco  feliz  de  Goodman  &  Gilman,  que  textual- 
mente dice:  'hypnotic  doses  of  benzodiazepines 
may  worsen  sleep-related  breathing  disorders  by 
adversely  affecting  the  control  of  the  upper  airway 
muscles  or  by  decreasing  the  ventilatory  response 
to  COj",  que,  como  puede  verse,  se  refiere  a  los 
músculos  de  la  vfa  aérea  alta  y  en  el  contexto  de 
los  trastornos  respiratorios  durante  el  sueño,  un 
tema  claramente  alejado  del  que  nos  ocupa.  Es 
justamente  la  ausencia  de  toda  mención  a  un 
efecto  directo  de  las  benzodiazepinas  sobre  los 
músculos  respiratorios,  al  margen  de  su  efecto 
sobre  el  SNC,  lo  que,  en  nuestra  opinión,  avaló 
el  objetivo  de  estudiar  tales  posibles  efectos. 

Con  referencia  a  las  respetables  opiniones 
éticas  que  los  doctores  Colmenero  y  Corazza 
vierten  en  su  carta  deseamos  señalar  que  en  un 
país  donde  el  medicamento  más  vendido  es  una 
benzodiazepina,  consumida  indiscretamente  por 
individuos  sanos  y  enfermos,  nosotros  adminis* 
tramos  una  dosis  terapéutica  de  lorazepam  a 
pacientes  ambulatorios  en  quienes  no  está 
contraindicada. 

Enrique  Jolty,  Laura  Aguirre.  Elisabet  Jo^nge, 
Garios  Luna 

División  Neumonología,  Hospital  de  Clínicas 
José  de  San  Martín,  Avda.  Córdoba  2461,  1120 
Buenos  Aires 

1.  American  Thoracíc  Socíety.  Standards  for  the  Diag- 
nosis and  Cate  of  Patients  with  Chronic  Obstructíve 

Puimonary  Disease.  Am  J  Respir  Crit  Caro  Med 
1995;  152:  S77-S120. 


Gangliósidos  exógenos  y  síndrome  de 
Guiliain-Barré 

El  síndrome  de  Guillain-Barré  (SGB)  es  la  cau- 
sa más  frecuente  de  debilidad  muscular  genera- 
lizada, con  una  frecuencia  de  0,6-1,9/100.000.  Es 


una  polineuropatía  subaguda  desmielinizante 
inflamatoria  que  puede  llevar  a  una  cuadriparesia 
severa,  y  requiere  respiración  asistida  en  cerca 
del  20%  de  los  casos.  Aunque  la  recuperación 
funcional  es  habitual,  15%  de  los  pacientes  pue- 
den tener  déficit  residual.  En  su  patogenia  se  en- 
cuentran involucrados  mecanismos  inmunome- 
diados  secundarios,  como  respuesta  aberrante  a 
infecciones  precipitantes  o  a  otros  estímulos 
inmunogénicos.  En  los  últimos  años  se  lia  comen- 
zado a  comunicar  la  asociación  de  SGB  con  el 
uso  terapéutico  de  gangliósidos.  Se  presentan 
dos  casos  relacionables: 

Caso  1:  Paciente  JCA,  59  años,  sexo  mascu- 
lino, con  antecedentes  de  hipercolesterolemia, 
tabaquismo  y  diabetes  tipo  II.  que  ingresa  por 
pérdida  de  fuerza  progresiva  en  los  cuatro  miem- 
bros. Un  mes  antes  del  ingreso,  por  claudicación 
del  miembro  inferior  derecho  en  la  marcha  (un 
estudio  ecográfico  posterior  mostraría  su  origen 
vascular),  había  comenzado  tratamiento  con 
gangliósidos  de  corteza  cerebral  de  bovinos  (úl- 
tima dosis  doce  días  antes).  Al  examen  clínico  se 
encontraba  lúcido,  con  debilidad  muscular  que 
comprometía  los  cuatro  miembros,  arreflexia,  sin 
déficit  sensitivo.  El  laboratorio  no  tenía  alteracio- 
nes metabólicas  significativas,  un  líquido  cefa- 
lorraquídeo con  hiperproteinorraquia  sin  pleo- 
citosis.  El  electromiograma  mostró  una  polineu- 
ropatía de  cuatro  miembros  de  tipo  primariamente 
desmielinizante.  Se  realizó  tratamiento  con  ínmu- 
noglobulina  endovenosa  (IglV)  con  mejoría  clíni- 
ca. El  paciente  fue  rehabilitado,  estando  asinto- 
mátlco  a  dos  años  del  episodio. 

Caso  2:  Paciente  JCM,  56  años,  de  sexo  mas- 
culino, obeso,  hipertenso,  diabético  tipo  II,  con 
síndrome  varicoso,  en  tratamiento  con  ganglió- 
sidos desde  30  días  antes  del  ingreso  por  dolor 
en  mlen:rii>ro  superior  izquierdo,  a  punto  de  parti- 
da del  omóplato,  con  irradiación  de  tipo  radicular, 
con  franca  exacerbación  con  el  movimiento,  de 
varios  meses  de  evolución.  Comienza  siete  días 
antes  de  la  internación  con  dolor  y  parestesias  en 
miembros  inferiores,  disminución  de  la  fuerza 
muscular  en  los  cuatro  miembros,  a  predominio 
de  miembros  superiores,  con  hipo/arreflexia.  Un 
examen  del  líquido  cefalorraquídeo  al  séptimo  día 
de  evolución  fue  normal  para  proteínas.  Un 
electromiograma  mostró  una  neuropatía  severa 
de  cuatro  miembros  de  tipo  axónico  con  des- 


385 


Copyrighied  material 


MEDICINA 


Volumen  57 -N«  3,  1997 


mielinización  secundaria.  Evoluciona  con  dificul- 
tad respiratoria,  debiendo  ser  controlado  en  un 
servicio  de  Terapia  Intensiva.  Recibió  tratamien- 
to con  IglV  con  mejoría  clínica.  Se  encuentra 
actualmente  en  rehabilitación. 

Comentarios 

En  el  SGB  el  fenómeno  autoinmunitario  es 
relacionabie  en  alrededor  de  2/3  de  los  casos  con 
historia  reciente  de  enfermedades  infecciosas, 
siendo  los  agentes  etiológicos  más  frecuentes 
virus  (herpes  virus,  especialmente  citomegalo-vl- 
rus  y  Epstein  Barr,  HIV  y  vacunas  virales)  o 
bacterianas  (gastroenteritis  causada  por  el  Cam- 
pylobacter  jejuni  serotipo  19,  el  cual  ha  sido  en- 
contrado en  las  heces  del  10  al  20%  de  los  pa- 
cientes con  SGB)  las  cuales  comúnmente  prece- 
den al  desarrollo  de  la  neuropatía,  con  un  inter- 
valo variable  (menor  de  6  semanas).  Entre  la  pri- 
mer y  tercer  semana  se  produciría  una  respues- 
ta inmune  aberrante  dirigida  contra  los  compo- 
nentes del  nervio  periférico  (célula  de  Schwan  y/ 
o  axón),  comprometiendo  tanto  la  inmunidad  hu- 
moral como  celular.  Existe  una  heterogénea  pro- 
puesta de  mecanismos  patogénicos,  tales  como 
la  similitud  molecular  (entre  epítopes  de  los  agen- 
tes infecciosos  y  las  fibras  nerviosas),  presencia 
de  epítopes  glicoconjugados,  y  mediación  de 
anticuerpos  y  complemento.  Si  bien  la  forma  prin- 
cipal de  SGB  descripto  en  la  literatura  es  prima- 
riamente axonal,  Illa  et  al*  describieron  siete  pa- 
cientes con  SGB  post-gangliósidos  en  los  que 
encontraron:  velocidad  de  conducción  motora 
anormal  (1/7),  prolongación  de  las  latenclas 
distales  motoras  (2/7)  y  bloqueo  parcial  de  la 
conducción  motora  (4/7),  todos  éstos,  signos 
electromiográficos  sugestivos  de  desmielinización. 
En  nuestro  segundo  caso  la  desmielinización  es 
secundaria  al  severo  daño  axonal. 

El  uso  de  gangliósidos  exógenos  para  diferen- 
tes enfermedades  neurológícas  tiene  difusión 
mundial.  Sin  embargo  la  seguridad  de  los  mismos 
ha  sido  cuestionada.  En  Alemania  el  reporte  de 
seis  casos  de  SGB  motivó  el  retiro  del  mercado 
en  1989^  Figueras  y  col.  en  España,  y  Landi  y 
col.  en  Italia  describieron  17  y  24  casos  respec- 


tivamente de  SGB  después  de  la  administración 
de  gangliósidos^  ".  Raschetti  y  col.^  en  1995  de- 
mostraron en  un  estudio  epidemiológico  realiza- 
do en  Italia  la  asociación  entre  SGB  y  la  terapia 
con  gangliósidos,  proponiendo  un  rol  de  las  pre- 
paraciones con  gangiósidos  en  la  patogénesis  del 
SGB. 

Todos  estos  datos  han  motivado  una  fuerte 
controversia*. 

Nuestros  pacientes  no  tenían  antecedentes  de 

enfermedades  neurológicas,  vacunaciones  ni  cua- 
dros infecciosos  previos.  Presentaron  luego  de  la 
inyección  de  gangliósidos,  indicados  por  síntomas 
no  atríbuibles  a  pródromos,  cuadros  compatibles 
con  SGB  con  respuesta  favorable  a  la  inmuno- 
globulina  endovenosa.  No  se  realizaron  detemii- 
naciones  serológicas  de  anticuerpos  antiganglió- 
sidos  (anti  GM1  y  anti-asialo  GM1),  que  hubie- 
ran sido  de  importancia,  y  cuya  relación  merece- 
rá observación. 

La  asociación  entre  SGB  y  gangliósidos  aún 
no  está  definidamente  comprobada.  la  escasa 
población  que  desarrolla  el  SGB  dejan  dudas 
sobre  su  relación  patogénica. 

Estos  hallazgos  sugieren  la  necesidad  de  efec- 
tuar estudios  prospectivos  o  de  vigilancia  para 
evaluar  la  relación  entre  la  administración  de 
gangliósidos  y  SGB. 

Alberto  O.  Orden,  Josó  L  Presas 

Alfredo  Búfano  2423,  1416  Buenos  Aires 
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La  insuficiencia  cardíaca  es  un  problema 
epidemioiógico  en  todo  ei  mundo  occidental.  Se 
trata  de  uno  de  los  pocos  síndromes  cardiológicos 
cuya  incidencia  y  prevalencia  lia  aumentado  en 
los  últimos  años.  Su  gravedad  y  el  impacto  so- 
bre  los  costos  sociales  lo  han  convertido  en  un 
tema  de  amplísima  discusión. 

Este  libro  es  una  obra  simple,  pero  muy  bien 
estructurada.  Está  dirigida  a  los  médicos  generalis- 
tas,  pero  excede  en  mucho  esa  intención.  En 
nuestro  medio  no  resulta  demasiado  fácil  separar 
generalistas,  clínicos  e  internistas,  pero  aun  para 
especialistas,  este  libro  resulta  interesante. 

Es  de  lectura  fácil  y  muy  conceptual.  Repre- 
senta una  condensación  muy  precisa  y  detallada 
de  todos  los  aspectos  importantes  de  la  enferme- 
dad. Sus  autores  y  editores  son  ingleses,  de  ahí 
que  algunos  conceptos  epidemiológicos  resulten 
tan  interesantes.  Los  temas  están  enfocados  con 


gran  practicidad,  pero  también  con  precisión  y  pro- 
fundidad. Todos  los  criterios  referentes  al  impac- 
to sobre  un  sistema  de  salud  donde  la  reducción 
de  costos  está  exclusivamente  vinculada  a  aumen- 
tar la  disponibilidad  de  los  servicios  para  más  pa- 
cientes, son  muy  interesantes.  Pero  quizás  lo  más 
importante,  es  la  jerarquización  de  las  habilidades 
y  del  criterio  clínico  de  los  médicos  que,  con  ele- 
mentos muy  sencillos,  poco  costosos  y  nada 
sofisticados,  pueden  iiacer  un  (^agnóstico  etioló- 
gico  preciso  y  un  pronóstico  apropiado. 

r\/luchos  especialistas  y  hasta  subespecialistas 
deberían  recrear  algunas  ideas  fundamentales  del 
libro.  Todos  los  aspectos  terapéuticos  están  re- 
visados con  gran  cuidado  y  actualización.  La  im- 
presión gráfica  es  muy  buena.  Los  esquemas  son 
muy  ilustrativos.  Los  conceptos  importantes  de 
cada  capítulo  están  resaltados,  subrayándolos. 
Se  trata  de  una  lectura  de  gran  interés. 


Mouse  Genetics.  Concepts  and  appUcatíons.  Lee  M.  Silver  (ed),  Oxford:  Oxford  University  Press, 

1995.  362  pp 


El  autor  de  este  libro  es  reconocido  como 
una  autoridad  mundial  en  genética  de  ratones,  a 

través  de  sus  trabajos  y  su  actividad  docente  en 
la  Universidad  de  Princeton,  EE.UU.  El  conteni- 
do de  este  libro  está  dirigido  a  un  amplio  espec- 
tro de  lectores  que  va  desde  estudiantes  de 
postgrado  a  investigadores  fonnados  interesados 
en  los  dtferentes  aspectos  de  la  genética  del  ra- 
tón. 

Es  interesante  recalcar  que  este  libro  ha  lle- 
nado un  espacio  vacío  en  cuanto  recopila  en  for- 
ma ordenada  y  muy  didáctica  todos  los  aspectos 
relacionados  a  la  historia,  usos  y  características 
genéticas  de  los  ratones  de  laboratorio,  tratando 
los  aspectos  más  tradicionales  hasta  los  últimos 
avances  en  técnicas  moleculares. 


Los  10  capítulos  del  libro,  entre  los  que  se 
destacan  los  dedicados  ai  genoma  murino,  los 

mapeos  de  genes  y  sus  marcadores  moleculares, 
las  técnicas  de  mutagénesis  y  transgénesis,  es- 
tán claramente  presentados,  con  un  lenguaje 
ameno,  abundantes  gráficos  y  una  extensa  biblio- 
grafía, lo  que  lo  convierte  en  un  libro  de  fácil  lec- 
tura. Un  completo  glosario  de  términos,  notas  del 
autor,  y  apéndices  con  direcciones  de  Internet, 
bases  de  dato  y  programas  de  computación  cie- 
rran este  interesante  y  práctico  libro. 

En  resumen,  se  trata  de  una  obra  única  en  su 
tipo,  muy  útil  para  todos  aquellos  que  trabajen 
con  ratones,  e  indispensable  para  aquellos  que 
realicen  proyectos  en  el  área  de  genética  experi- 
mental en  roedores. 
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La  oportunidad,  y  las  eventuales  características  de  ios  Editoriales  quedará  exctusivamerUe  a  criterio  del 

Comité  de  Redacción. 

En  todos  los  casos,  cada  autor  debe  haber  participado  suficientemente  en  el  trabajo  como  para  asumir 
responsabilidad  pública  por  su  contenido.  Cuando  se  trate  de  estudios  multicéntricos,  los  participantes  de- 
berán figurar  sea  como  autores  debajo  del  título  o  bien  en  pie  de  página.  Cuando  no  corresponda  ese  crite- 
rio, serán  mencionados  en  Agradecimientos.  Al  respecto  de  número  de  autores,  cabe  mencionar  que  cuan- 
do son  más  de  25,  MEDLINE  sólo  lista  los  primeros  24  más  el  último. 

En  la  descripción  de  métodos  o  procedimientos  efectuados  sobre  pacientes,  deberá  precisarse  que  ello 
fue  posibilitado  por  el  consentimiento  informado  de  los  mismos  y,  en  lo  posible,  con  el  acuerdo  del  respectivo 
comité  de  ética.  No  deberá  mencionarse  el  nombre  de  los  pacientes  ni  sus  iniciales  ni  su  número  de  hospi- 
tal, particularmente  en  el  caso  del  materia!  de  ilustración.  Si  se  tratara  de  animales  de  experimentación, 
deberán  indicarse  las  pautas  adoptadas  para  su  cuidado  y  manejo. 
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tarán: a)  contribuciones  que  no  lleguen  a  justificar  una  autoría;  b)  reconocimientos  por  ayuda  técnica;  c)  apor- 
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los  autores  serán  responsables  de  contar  con  el  consentimiento  escrito  de  las  personas  nombradas,  dado  que 
el  lector  podría  inferir  su  acuerdo  con  los  propósitos,  resultados  y  conclusiones  del  trabajo. 

La  bibliografía  correspondiente  a  todo  tipo  de  sección  será  presentada  en  hoja  aparte.  Las  citas  serán 
numeradas  por  orden  de  aparición  en  el  texto  e  incluirán  todos  los  autores  cuando  sean  seis  o  menos;  si 
fueran  más,  el  sexto  será  seguido  de  ta  expresión  et  al.  Los  títulos  de  las  revistas  serán  abreviados  según  el 
estilo  empleado  en  Index  Medicus.  En  el  texto,  las  citas  serán  mencionadas  por  sus  números  entre  parénte- 
sis. En  la  lista  de  referencias,  las  revistas  (1),  los  libros  (2)  y  los  capítulos  de  libros  (3),  serán  presentados 
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1.  Schroeder  JS,  Hunt  SA.  Chest  pain  in  heart-transplanted  recipientes.  N  EngI  J  Med  ^99^■,  324:  1805-7. 

2.  Capowsl^i  JJ.  Computer  techniques  in  neuroanatomy.  New  York:  Plenum  Press,  1989. 

3.  Phillips  DJ,  Whisnant  JP.  Hypertension  and  stroke.  In:  Laragh  JH,  Brenner  BM,  edítors.  Hypertension: 
Pathophysiology,  diagnosis,  and  management.  2nd  ed.  New  York:  Raven  Press;  1995.  p.  465-78. 
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EVALUACION  DE  VARIABLES  HEMODINAMICAS  Y  RESPIRATORIAS  EN  PACIENTES  CON 
SINDROME  DE  DISTRESS  RESPIRATORIO  AGUDO  BAJO  DOS  MODOS  VENTILATORIOS 

LUIS  GONZALEZ  ZAMBRANO,  EDUARDO  SAN  ROMAN,  ANTONIO  O.  GALLESIO,  ARIEL  F.  PRADOS, 

GUSTAVO  J.  PRINCIPE 

Terapia  Intensiva,  Hospital  Italiano,  Buenos  Aires 

Resumen  Se  determinaron  las  variaciones  hemodinámicas  y  respiratorias  en  pacientes 

con  síndrome  de  distress  respiratorio  agudo  (SDRA)  ventilados  bajo  dos  mo- 
dos diferentes:  ventilación  controlada  por  volumen  (VCV)  y  ventilación  controlada  por 
presión  con  relación  I/E  invertida  (VCPRi).  Se  incluyeron  en  el  estudio  17  pacientes  con 
SDRA,  índice  de  injuria  pulmonar  aguda  >  2,5,  estables  hemodinámicamente  y  que  pre- 
sentaron con  VCV  una  presión  inspiratoria  pico  >  40  cmH^O.  Inicialmente  fueron  ventila- 
dos durante  1  hora  con  VCV,  volumen  corriente  (VC)  >  10  ml/Kg,  flujo  constante,  y  rela- 
ción I/E  1/2;  luego  de  realizar  detennínaciones  hemodinámicas  y  respiratorias  se  cambió 
a  VCPRI,  relación  I/E  2/1.  Se  utilizó  el  nivel  de  PEEP  extrínseca  (PEEPe)  suficiente  para 
lograr  una  PEEP  total  (PEEPt)  igual  a  la  establecida  en  VCV;  este  modo  se  mantuvo 
durante  una  hora,  después  de  lo  cual  se  realizaron  mediciones  de  las  mismas  vahables. 
No  hubo  diferencias  significativas  entre  las  variables  hemodinámicas  y  la  oxigenación  en 
ambos  modos  de  ventilación.  El  VC  (736,10  ±  119,20  vs  540,35  ±  84,66  p  <  0,001),  la 
presión  inspiratoria  pico  (43,60  ±  5,50  vs  26,26  ±  3,47  p  <  0,0001)  y  la  presión  plateau 
(37,64  ±  3,70  vs  25,30  ±  3,50  p  <  0,001 )  fueron  significativamente  menores  en  VCPRI. 
La  frecuencia  respiratoria  (17,70  ±  2,10  vs  20,94  ±  3,38  p  <  0,002),  la  presión  media  en 
la  vía  aérea  (16,20  ±  3,00  vs  19.41  ±  2,80  p  <  0,002)  y  la  compliance  estática  (25,84  ± 
5,42  vs  35,18  ±  9,39  p  <  0,002)  fueron  significativamente  mayores  en  VCPRI.  Se  conclu- 
ye que  la  VCPRI  permite  ventilar  los  pacientes  con  menores  presiones  en  la  vfa  aérea 
sin  cambios  en  las  variables  hemodinámicas,  gases  arteriales  e  índices  de  oxigenación. 
Los  volúmenes  corrientes  convencionales  son  excesivos  para  el  pulmón  del  paciente  con 
SDRA,  lo  que  se  demuestra  por  la  mejoría  de  la  compliance  estática  y  las  presiones  en 
la  vfa  aérea  en  VCPRI.  La  VCPRI  al  mismo  nivel  de  PEEPt  que  la  VCV  con  I/E  normal 
no  mejora  la  oxigenación,  a  pesar  del  mayor  nivel  de  presión  media. 

Palabras  clave:  ventilación  con  relación  I/E  invertida, 

síndrome  de  distress  respiratorio  agudo 


En  el  pulmón  del  paciente  con  síndrome  de 
distress  respiratorio  agudo  (SDRA),  una  gran  pro- 
porción de  los  alvéolos  están  atelectasiados  o  lle- 
nos de  fluido^;  el  resto  son  prácticamente  nonna- 
les  y  reciben  la  mayor  parte  del  volumen  corrien- 
te (VC)^^.  Cuando  se  utilizan  volúmenes  corilen- 
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tensiva de  adultos.  Hospital  Itaüano.  Gascón  450, 1181  Buenos 
Aires,  Argentina 


tes  convencionales  (>  10  ml(Kg),  la  porción  del 
pulmón  funcionante  es  sometida  a  fuerzas  de 
tensión  que  pueden  lesionar  el  epitelio  alveolar  y 
el  endotelio  capilar*,  incrementando  la  permeabi- 
lidad vascular  y  perpetuando  los  mecanismos 
inflamatorios  característicos  del  SDRA*^  ^ 

Entre  las  alternativas  para  tratar  de  disminuir 
la  lesión  alveolar  varios  autores  han  propuesto  la 
ventilación  con  relación  I/E  invertida.  El  aumento 
del  tiempo  inspiratorio  mejoraría  la  distribución  de 
la  ventilación  y  el  reclutamiento  alveolar;  aumen- 


391 


Copyri 


MEDiaNA 


Volumen  57  •  N»  4, 1997 


tando  los  niveles  de  PaO,  con  menor  presión 
Inspíratoría  pico  (PiP)  en  la  vía  aérea'-^"  y  dismi- 
nuyendo el  riesgo  de  barotrauma  (o  volutrau- 

En  este  trabajo  presentamos  17  pacientes  con 
diagnóstico  de  SDRA,  en  los  cuales  utilizamos 
dos  modos  ventilatoríos:  ventilación  controlada 
por  volumen  (VCV)  y  ventilación  controlada  por 

presión  con  relación  I/E  invertida  (VCPRI),  com- 
parando las  variables  hemodínánnicas  y  respira- 
torias en  ambos  modos. 

Material  y  métodos 

Criterios  de  ¡ncluslón 

1 .  Pacientes  mayores  de  1 8  años  internados  en  tera- 
pia Intensiva 

2.  Diagnóstico  de  SDRA  con  índice  de  injuria  pulmonar 
aguda  según  Murray  y  col.'^  (índice  de  IRA)  >  2,5. 

3.  Estables  hemodinámicamente  (variación  de 
parámetros  hemodinámicos  en  menos  del  10%  en  las  4 
últimas  horas,  con  o  sin  el  uso  de  drogas  irwtrópicas). 

4.  PIP  ¿  de  40  cm  up 

Los  17  pacientes  con  diagnóstico  de  SDRA  fueron 

estudiados  prospectivamente  e  iniciaron  el  protocolo  ven- 
tilados con  respiradores  Siemens  900C.  Previamente  se 
oolooó  un  catéter  de  Swan-Qanz  y  se  los  mantuvo  sedados 
y  ralaiados  con  midazolan  y  pancuronium.  Loe  parámetros 
del  respirador  fueron  programados  en  ventilación  contro- 
lada por  volumen  (VCV)  con  curva  de  flujo  cuadrática, 
relación  l/E  de  1/2,  volumen  corriente  entre  10  y  13  mi/ 
Kg,  la  FÍO;,  necesaria  para  lograr  una  saturación  de  he- 
moglobina >  88%  y  el  nivel  de  PEEP  extrínseca  (PEEPe) 
se  tituló  hasta  lograr  el  objetivo  anterior  sin  deteriorar  la 
compSance  estática  del  sistema  respiratorio  (CE). 

Después  de  1  hora  se  realizaron  gases  en  sangre 
arterial  y  venosa  mixta,  y  se  midieron  los  siguientes  pará- 
metros: frecuencia  cardíaca  (FC),  tensión  arteriéü  media 
(TAM),  presión  venosa  central  (PVC),  presión  capilar 
pulmoruir  (PCP),  presión  arterial  pulmonar  media  (PAPm), 
índice  cardíaco  (IC),  índice  de  disponibilidad  de  0^  (IDOj), 
índice  de  consumo  periférico  de  (IVO^)  y  extracción 
periférica  de  O,  (EPO,),  PIP,  presión  plateau  (PP).  pre- 
sión media  de  la  vía  aérea  (PM)  y  PEEPtotal  (PEEPPt). 

Las  presiones  en  arteria  pulmonar  fueron  medidas 
a  través  de  un  catéter  de  Swan-Ganz,  el  IC,  IDO,  e  IVOj 
fueron  calculados  por  una  computadora  «oximetric  3  SO^ 
00»  de  ABBOTT  Critical  Care  Systems. 

La  PP  y  la  PEEPt  se  midieron  luego  de  realizar  una 
pausa  espiratoria  y  espiratoria  respectivamente  durante 
5  segundos,  se  consideró  PEEP  Intrínseca  (PEEPi)  la 
diferencia  de  presión  entre  la  PEEPt  y  la  PEEPe,  la  CE 


fue  determinada  con  la  siguiente  fónnula  (volumen  co- 
niente/PP-PEER).  U  PIP,  PP,  PM  y  PEER  fueron  de- 
terminadas por  el  transductor  de  presión  del  respirador. 

Luego  de  medir  los  parámetros  anteriores  se  cambió 
el  modo  ventiiatorio  a  VCPRI.  El  nivel  de  presión  fue  pro- 
gramado teniendo  como  objetivos  lograr  una  PP  en  la  vía 
aérea  <  35  cm  H^O  y  un  VC  >  6  ml/Kg;  si  el  VC  era  infe- 
rior al  logrado  con  el  modo  anterior  se  aumentaba  la  fre- 
cuencia respiratoria  hasta  lograr  un  volumen  minuto  res- 
piratorio similar  al  logrado  coin  VCV.  Luego  de  15  nrtinu- 
tos  se  medía  la  PEEPi  realizando  pausa  espiratoria  de  5 
segundos,  a  la  cual  se  le  agregaba  el  valor  de  PEEPe 
necesario  para  lograr  un  nivel  de  PEER  similar  al  de  VCV. 

Se  excluyeron  del  protocolo  los  pacientes  que  duran- 
te el  transcurso  del  mismo  presentaron  neumotorax  y/o 
enfisema  subcutáneo. 

Se  utilizó  test  de  Student  para  comparación  de  nmias 
±  DS  y  test  de  Fisher  para  comparación  de  proporciones; 
se  consideró  una  p  <  0,05  como  significativa. 

Resultados 

La  población  estudiada  estaba  constituida  por 
12  hombres  y  5  mujeres.  El  score  de  APACHE  II 

de  la  población  fue  de  15,80  ±  3,92,  el  índice  de 
IRA  fue  mayor  de  2,50  en  todos  los  pacientes 
(media  2,89  ±  0,25).  Un  paciente  fue  excluido  por 
presentar  neumotórax  cuando  se  encontraba  en 
VCV.  La  mortalidad  total  fue  de  70,50%  (12/17) 

(Tabla  1). 

En  la  Tabla  2  se  muestran  los  resultados  obte- 
nidos con  cada  uno  de  los  modos  ventilatoríos,  es 
de  destacar  que  no  hubo  diferencias  estadísti- 
camente significativas  en  las  variables  hemodi- 
námicas,  gases  arteriales  e  índices  de  oxigenación 
entre  los  dos  modos  utilizados  (Tabla  2). 

En  los  pacientes  vivos  (n  =  5)  la  relación  PaO^/ 
FiOj  aumentó  un  14%  en  VCPRI  (140  a  160).  y 
en  los  pacientes  muertos  (n  =  12)  aumentó  un 
5,40%  en  VCPRI  (104,33  a  110,88),  la  diferen- 
cia no  fue  significativa. 

En  las  variables  de  mecánica  respíratoría  se 
encontraron  diferencias  significativas  en  el  VC,  la 
PIP,  la  PP.  CE,  PEEPe  y  PEEPi.  No  hubo  dife- 
rencias en  los  niveles  de  PEEPt  que  se  alcanza- 
ron en  ambos  modos  de  ventilación  mecánica 
(VM)  (Tabla  3). 

Discusión 

Nosotros  no  encontramos  diferencias  significa* 
tivas  de  la  PaO,,  el  índice  a/A  y  la  relación  PaOJ 


392 


Copyrighted  material 


COMPARACION  DE  VCV  Y  VCPRI  EN  SDRA 


TABLA  1 . —  Diagnóstico  principal,  score  de  APACHE  II  y  evokjdón  de  los  pacientes  estudladc^ 


Paciento    Diagnóstico  Apache  it  Edad  Evol. 


12 

71 

V 

2 

Saosls-^sceso  lieisático 

10 

60 

V 

3 

Neumonía  asociada  respirador 

18 

64 

M 

4 

Nflumonfa  asociada  resDirador 

I^OUlllWlira  nOVwIGHJGt  Iw0í/IIGI\JWI 

12 

20 

M 

c 

nrrpfititic 
1  di  1^1  ccililio 

12 

Sñ 

M 

IV1 

Klpiimnnííi  ^c;nr¡pripi  rpc;nÍr;^Hrtr 

15 

67 

v 

7 

# 

N]piimnni?i  dp  Ifl  pnmiinidííd 

24 

74 

1*1 

Q 
O 

fl  cu  IWI  wCIUUO 

19 

9 

Neumonía  de  ia  comunidad 

15 

64 

M 

10 

Neumonía  de  ia  comunidad 

16 

66 

M 

11 

Pancreatitis 

17 

59 

M 

12 

Transplante  de  pulmón 

12 

32 

M 

13 

Post.  oper.  tumor  cerebrai 

15 

36 

V 

14 

Peritonitis  secundaria 

12 

35 

M 

15 

Neumonía  de  ia  comunidad 

20 

42 

M 

16 

Pancreatitis 

19 

59 

M 

17 

Sepsis-celulítis 

23 

65 

M 

TABIJV  2. —  Medias  ±  desvío  standard  de  las  variables  hemodinámicas,  gases  arteriales  y 

transporte  de  oxigeno  en  VCPRI  y  VCV 


Paiámetro 

VCV 

VCPRi 

P 

F.  cardíaca 

116,7  ±  16,42 

116,23  ±  15.88 

NS 

TAM 

89  ±  11,83 

94.29  ±  14.02 

NS 

PVC 

7.70  ±  3.20 

8.26  ±  3.30 

NS 

PCP 

10,32  ±  3,56 

10.74  ±  3,40 

NS 

PAPm 

23,94  ±  5,10 

25,35  ±  5,24 

NS 

iC 

3,95  ±  1,14 

4,04  ±1,15 

NS 

ído. 

510  ±  174,28 

504.38  ±  173.63 

NS 

iVOj 

145,90  ±  43,20 

136.88  ±  45 

NS 

EPOj 

30.50  ±  9.69 

29.48  ±  11.23 

NS 

PaOj 

66,10  ±  21,31 

67,29  ±  23,23 

NS 

PaO/FiOj 

112,08  ±  39,40 

122,48  ±  56,72 

NS 

a/A 

0,19  ±  0,07 

0.20  ±  0.09 

NS 

PCX), 

37.59  ±  6.52 

38.24  ±5.36 

NS 

PH 

7,41  ±  0.10 

7.40  ±  0.09 

NS 

NS:  p  no  significativa 


FiOj  entre  VCV  y  VCPRI.  Es  de  d^tacar  que  en 
ambos  modos  ventilatorios  utilizamos  niveles  de 

PEEPt  similares;  esto  sugiere,  como  lo  mencionan 
Shanholtz  y  Brower*,  que  la  reducción  del  shunt 


arteríovenoso  y  el  aumento  de  la  PaO^  que  se  ha 
logrado  en  algunos  trabajos  con  inversión  de  la 

relación  I/E  probablemente  se  deban  en  gran  par- 
te al  nivel  de  PEEPi  obtenido  en  este  modo  de  VM. 
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TABLA  3.—  Comparación  de  las  variables  de  la  mecánica  respiratoria  de  los  pacientes  bajo 

VCVy  VCPRI 


Parámetro  VCV  VCPRI  p 


VV/ 

rOOf  lU 

± 

1 1Q  90 

■ 

X 

Of.Dw 

^  UtUv  1 

VM 

11510 

± 

2157,30 

11235,47 

± 

2203,90 

NS 

FR 

17,7 

± 

2,10 

20.94 

± 

3,38 

p:  <  0,002 

PIP 

43,6 

± 

5,50 

26,26 

± 

3,47 

p:  <  0,0001 

PP 

37,64 

± 

3,70 

25.30 

± 

3,50 

p:  <  0,001 

PM 

16.2 

± 

3,00 

19.41 

± 

2.80 

p:  <  0,003 

CE 

25,84 

± 

5,42 

35.18 

± 

9,39 

p:  <  0,002 

PEEPe 

8,20 

± 

2,29 

1,88 

± 

2,23 

p:  <  0,0001 

PEEPi 

0,40 

± 

1,50 

7,00 

± 

2,89 

p:  <  0.0001 

PEEPt 

8.60 

± 

2.02 

8.88 

± 

1.76 

NS 

P:  <  0,05  se  considera  significativa 
NS:  p  no  significativa 


Los  mecanismos  sugeridos  por  la  literatura 
como  responsables  de  los  mayores  niveles  de 
oxigenación  obtenidos  en  la  ventilación  con  rela- 
ción invertida  son: 

1.  Disminución  del  shunt  artenovenoso'""'^ 

2.  Disminución  de  los  trastornos  de  la  relación 

\//Q8.  18-20 

3.  Disminución  del  espacio  muerto^^-  ^ 

4.  Aumento  de  la  presión  media"- 

Como  es  de  conocimiento  general,  el  shunt  a 
nivel  pulmonar  es  la  principal  causa  de  hipoxemia 
en  el  paciente  con  SDRA;  sin  embargo  en  los 
alvéolos  que  no  están  totalmente  colapsados  y  en 
los  sanos  que  están  sobredistendidos  se  produ- 
cen alteraciones  en  la  relación  V/Q  que  aumen- 
tan la  hipoxemia.  La  prolongación  del  tiempo 
inspiratorio  teóricamente  mejoraría:  a)  la  apertu- 
ra de  los  alvéolos  con  constante  de  tiempo  más 
lenta,  b)  la  ventilación  colateral  y  c)  la  mezcla  de 
gases  entre  regiones  con  alteraciones  de  la  per- 
fusión, disminuyendo  los  trastomos  de  la  relación 
V/Q8. 10. 18. 19. 21.  iQ  debería  reflejarse  en  incre- 
mento de  los  niveles  de  PaO^. 

En  nuestros  pacientes  no  hubo  aumento  sig- 
nificativo de  la  oxigenación;  probablemente  por- 
que la  alteración  en  la  relación  V/Q  no  es  la  úni- 
ca causa  de  hipoxemia  en  el  SDRA  o,  el  tiempo 
necesario  para  que  la  inversión  de  la  relación  l/E 
sea  efectiva  no  se  alcanzó,  ya  que  las  medicio- 


nes se  realizaron  cuando  los  pacientes  tenían 
solamente  1  hora  en  este  modo  de  VM. 

Tampoco  hubo  cambios  significativos  en  la 
PaCO,  durante  la  VCPRI  en  relación  a  ios  valo- 
res logrados  en  VCV;  es  de  señalar  que  aunque 
se  utilizó  un  volumen  minuto  igual  en  ambos  mo- 
dos, el  patrón  respiratorio  fue  diferente  con  pro- 
bable incremento  del  espacio  muerto  en  VCPRI 
(disminución  del  VC  y  VM  en  26,63%  y  2,38%  res- 
pectivamente e  incremento  de  la  frecuencia  res- 
piratoria en  18,30%).  Algunos  autores  sugieren 
que  la  extensión  del  tiempo  inspiratorio  podría  me- 
jorar la  distribución  de  la  ventilación  y  evitaría  el 
aumento  del  espacio  muerto  que  se  produce  por 
sobredistensión  alveolar  cuando  se  utilizan  volú- 
menes altos  en  VCV•"■"•2^ 

Cabe  recordar  sin  embargo,  que  en  VCPRI 
sí  se  utilizan  presiones  excesivas  o  se  prolon- 
ga demasiado  el  tiempo  inspiratorio  se  puede 
producir  atrapamiento  aéreo  importante  lo  que 
también  genera  sobredistensión  alveolar  con 
los  mismos  riesgos  de  lesión  pulmonar  que  en 
VCV. 

La  presión  media  fue  mayor  en  los  pacientes 
con  VCPRI;  nosotros  no  observamos  mejoría  sig- 
nificativa de  los  índices  de  difusión  de  oxígeno  a 
pesar  que  se  postula  que  la  PM,  es  el  principal 
determinante  de  la  oxigenación^"'  i"-^.  Una  pre- 
gunta a  responder  sería  si  el  aumento  de  la  PaO^ 
se  produce  por  el  incremento  de  la  PM  o,  como 
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algunos  autores  sugieren  el  Incremento  de  ésta 
no  es  más  que  la  consecuencia  de  otras  manio- 
bras, tales  como  prolongación  del  tiempo 
inspiratorio  y  el  aumento  de  la  PEEP  que  serían 
en  últimas  instancias  las  verdaderas  responsables 
de  la  mejoría  de  la  oxigenación  lograda  en  algu- 
nos estudios.*- 2* 

Las  variables  hemodinámicas  (IC,  IDO^,  IVO^ 
y  TAM)  no  demostraron  diferencias  significativas 
en  ambos  modos  ventilatorios;  este  resultado 
puede  ser  explicado  por  dos  razones:  1.-  los  ni- 
veles de  PEER  fueron  similares  en  ambos  mo- 
dos y  2.-  si  bien  la  PM  fue  mayor  en  VCPRI,  hay 
que  considerar  que  la  diferencia  de  3,21  cm  H,0 
(16,20  cm  vs  19,41  cm  H^)  probablemente 
no  tenga  un  impacto  significativo  sobre  el  siste- 
ma cardiovascular  en  el  contexto  de  pulmones 
con  severo  deterioro  de  la  compliance. 

Es  interesante  la  disminución  en  la  PIP  y  la  PP 
que  se  logró  con  VCPRI,  esto  podría  ser  expli- 
cado porque  el  VC  utilizado  fue  mayor  en  VCV; 
sin  embargo  los  valores  de  CE  fueron  significa- 
tivamente mayores  en  VCPRI;  el  aumento  de  la 
CE  en  este  modo  de  VM  probablemente  se  de- 
bió a  que  los  volúmenes  utilizados  en  VCV  de- 
terminaron sobredistención  alveolar  con  el  con- 
siguiente deterioro  de  la  compliance  al  alcanzar 
el  punto  de  inflexión  superior  de  la  curva  presión- 
volumen.  La  disminución  del  VC  en  VCPRI  per- 
mitió la  ventilación  adecuada  de  un  pulmón 
funcionalmente  pequeño. 

Estos  hallazgos  no  hacen  más  que  confimnar 
que  los  volúmenes  corrientes  convencionales  son 
excesivos  para  el  pulmón  del  paciente  con  SDRA, 
aumentando  la  posibilidad  de  barotrauma  y  posi- 
blemente tiaciendo  perdurar  el  daño  pulmonar  por 
injuría  asociada  a  la  sobredistensión  de  los 
alvéolos  sanos."' " 

La  ventilación  con  relación  invertida  se  presen- 
ta como  una  alternativa  útil  en  el  manejo  de  al- 
gunos pacientes  con  SDRA;  sin  embargo  queda 
por  confirmar  en  la  práctica  la  utilidad  teórica  de 
la  prolongación  del  tiempo  inspiratorio  para  lograr 
mejor  distribución  de  la  ventilación,  reclutamien- 
to alveolar,  disminución  del  espacio  muerto  y 
menos  injuria  pulmonar  por  ventilación  mecánica; 
para  esto  se  requieren  estudios  comparados  con 
mayor  número  de  pacientes  y  en  los  cuales  la 
inversión  de  la  relación  l/E  pueda  ser  valorada 
durante  períodos  de  tiempo  más  prolongados  y 
comparada  a  ventilación  con  relación  l/E  conven- 


cional, pero  con  valores  de  PEER  similares,  por- 
que aparentemente  los  mismos  niveles  de  oxige- 
nación pueden  ser  logrados  con  la  utilización  ade- 
cuada de  PEEP  extrínseca, 

Summary 

Evaluatíon  of  hemodynamics  and  respiratory 
variables  in  patients  with  acute  respiratory 
dístress  syndrome  in  two  ventilatory  modes 

The  aim  of  the  present  study  was  to  evalúate 

thie  hemodynamic  and  respiratory  varíations  in 
patients  with  acute  respiratory  distress  syndrome 
(ARDS)  under  two  conditions:  volume  controlled 
ventilation  (VCV)  and  pressure  controlled  inverso 
ratio  ventilation  (PCIRV).  Seventeen  patients  with 
ARDS  and  the  following  criteria  were  included: 
lung  injury  score  >  2.5  and  peak  inspiratory  pres- 
sure ¿  40  cm  HjO  under  VCV,  constant  flow  and 
l/E  ratio  of  1/2.  Measurements  were  obtained  in 
VCV  and  after  one  hour  in  PCIRV  with  l/E  ratio 
2/1  using  a  similar  PEEP  valué  than  VCV.  PCIRV 
was  accompanied  by  a  significant  lower  tidal  vol- 
ume (736.10  ±  119.20  vs  540.35  ±  84.66  p  < 
0.001),  peak  inspiratory  pressure  (43.60  ±  5.50 
vs  26.26  ±  3.47  p  <  0.0001)  and  plateau  pres- 
sure (37.64  ±  3. .70  vs  25.30  ±  3.50  p  <  0.001) 
and  a  significant  higher:  respiratory  frequency 
(17.70  ±  2.10  vs  20.94  ±  3.38  p  <  0.002),  mean 
ainway  pressure  (16.20  ±  3.00  vs  19.41  ±  2.80  p 
<  0.003)  and  static  compliance  (25.84  ±  5.42  vs 
35.18  ±  9.39  p  <  0.002).  Similar  valúes  in  the 
hemodynamic  and  oxygenation  variables  were  ob- 
served  between  both  groups.  Our  results  show 
that  PCIRV  allow  to  ventílate  patients  with  lower 
peak  inspiratory  and  plateau  pressures  without 
significant  changos  in  hemodynamic  and  oxy- 
genation parameters.  The  conventional  tidal  vol- 
umes  are  excessive  for  lungs  with  SDRA,  which 
is  shown  with  the  improvement  in  the  static  com- 
pliance and  the  airway  pressures  in  PCIRV. 

PCIRV  mode  at  the  same  PEEPt  level  as  VCV, 
with  normal  l/E  ratio  does  not  improve  the  oxy- 
genation, despite  the  higher  level  of  the  mean 
airway  pressure. 
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COMPARISON  OF  DOBUTAMINE  ELECTROCARDIOGRAPHIC  STRESS  TEST  AND 
EXERCISE  TEST  IN  TWO  DIFFERENT  GROUPS  OF  PATIENTS  WITH  UNSTABLE  ANGINA 
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Summary  Exercise  testíng  is  a  well  known  means  of  evaluating  patients  wíth  unstable 
angina,  but  in  recent  years,  altematíve  methods  have  been  proposed.  We  pro- 
spectively  compared  standard  exercise  testing  with  dobutamine  electrocardiographic  stress 
testing  for  patients  who  were  admitted  with  a  diagnosis  of  unstable  angina.  A  total  of  43 
patients  were  studied,  divided  into  two  different  groups,  according  to  the  presence  (group 
A  n  3  26)  or  absence  (group  B  n  =  17)  of  a  previous  history  of  coronary  artery  dísease 
and/c  electrocardiographic  changos  compatible  with  ischemia  on  admission.  Dobutamine 
electrocardiographic  stress  testing  was  performed  in  a  standard  manner  at  3  ±  1  days  af- 
ter  admission  in  group  A  and  at  16  ±  8  hours  after  admission  in  group  6.  Exercise  testing 
was  performed,  on  average  5  ±  1  days  following  the  event  in  group  A  and  2  days  after 
admission  in  group  B.  Agreement  between  both  tests  was  observed  in  39  (91%)  cases, 
Kappa  valué:  0.81.  The  dobutamine  test  predicted  the  result  of  the  exercise  test  with  a 
sensitívity  of  79%  (95%  Cl  54-90).  and  a  specificity  of  100%  (95%  Cl  86-100),  wittt  a  posí- 
tive  predictive  valué  of  100%  and  a  negative  predictive  valué  of  86%.  It  can  be  concluded 
that  dobutamine  electrocardiographic  stress  testing  is  an  objective  and  reliable  procedure 
that  accurately  predicts  the  results  of  standard  exercise  testing  in  patients  with  a  diagno- 
sis of  unstabie  angina.  If  this  result  were  confimied  with  a  greater  number  of  patients,  it 
would  be  a  good  option  for  definitiva  diagnosis  and  risk  stratification,  in  addition  to  being 
inexpensive  and  easy  to  perform.  It  can  aiso  be  particularly  useful  for  patients  who  cannot 
perfonn  exercise. 

Key  words:  unstable  angina,  risk  stratification,  dobutamine  electrocardiographic  stress 
test,  exercise  stress  test 


Risk  stratification  after  unstable  angina  is  the 

subject  of  numerous  studies,  due  to  the  need  to 
select  appropriate  invasive  procedures  for  the 
most  seríous  cases.  Despite  the  predictive  valué 
of  the  cllnical  form  and  the  responso  to  tieatment. 
most  patients  rapidly  stabilize,  raising  the  ques- 
tion  of  how  best  to  proceed.  Traditional  exercise 
testing  after  unstable  angina  has  preved  to  be  a 
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safe,  effective  and  wídely  avaílable  method  of  risk 
stratification.  However,  many  patients  are  unabte 

to  perform  exercise  owing  advanced  age,  lung  dis- 
eases,  peripheral  vascular  disorders  or 
osteomuscular  affections  of  the  lower  limbs.  As  a 
result,  alternativo  method  of  pharmacological 

stress  controlled  with  echocardiography  or 
scintigraphy  have  been  developed.  The  results  of 
dobutamine  electrocardiographic  stress  testing  in 
cases  of  an  acute  myocardial  infarct  are  promis- 
íng  but  data  are  acaree  conceming  íts  use  in  cases 
of  unstabie  angina. 

Our  first  objective  was  prospectively  to  com- 
pare the  results  of  standard  exercise  testing  wíth 
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those  of  dobutamine  electrocardiographíc  stress 

testing  in  risk  stratHication  after  unstable  angina, 
previously  stabilized  with  pharmacological  treat- 
ment.  A  second  objective  was  to  try  to  make  pre- 
cise diagnosis  and  prognosis  of  patients  with  sus- 
pected  unstable  angina  wlio  liave  no  previous 
history  of  coronary  illness,  or  oíd  or  new  íschemic 
electrocardiograpliic  abnormalities. 

Material  and  methods 

Pattents 

A  total  of  43  consecutive  patients  admitted  for  unsta- 
ble angina  (1 7  men  and  26  women)  with  an  average  age 
of  61  (±10  years)  were  included  in  the  study.  The  clinical 
characteristics  and  treatment  of  Ú\q  study  population  are 
shown  in  Table  I. 

The  diagnosis  of  unstable  angina  was  based  on  a  clini- 
cal history  of  chest  pain  occurring  with  or  without  ECG 
Íschemic  changes,  either  with  increasing  frequency  at  rest 
or  with  minimal  exercise;  for  a  pehod  of  20  minutes  or 
longer;  or  witfiin  1  montfi  of  the  onset  of  angina  of  New 
York  Heart  Association  functional  class  III  or  IV.  Serum 
levéis  of  creatine  kinase  less  than  twice  the  normal  up- 
per  iimit  were  aiso  considered.  All  patients  were  admitted 
witfiin  24  hours  of  tfie  onset  of  symptoms  and  tfieir  con- 
dition  stabilized  with  medical  treatment. 

The  population  was  divided  into  two  groups:  Group 
A  comprised  unstable  angina  patients  whose  conditlon 
stabilized  with  medical  treatment.  Exercise  testing  and 
electrocardiographic  stress  testing  were  compared  for 
risk  stratificatíon.  Group  B  was  formed  of  patients  adníiit- 


TABLE  1.  ClIniceJ  characterísttcs  of  the  study  group 


Group  A  (n  =  26): 

Age,  years  mean  ±  SD  65  ±  8 

Male  /  Female,  n  15/11 

Treatment  n  (%) 

beta-blockere  25  (96) 

aspirin  25  (96) 

oral  nitrales  26  (100) 

calclum  antagonists  1  (4) 

anticoagulation  8  (31) 

Group  B(n=  17) 

Age,  years  mean  ±  SD  55  ±  1 1 

Male  /  Female,  n  7/10 
Treatment.  n  (%) 

aspirin  17 

intravenous  nitroglycerin  17 


ted  to  the  Coronary  Unit  with  suspected  unstable  angir» 
who  had  no  previous  history  of  coronary  illness  and  who 
did  not  show  electrocardiographic  disorders  suggesting 
previous  (nferction  or  acute  ischemia.  Both  tests  were 
used  on  this  group  in  order  to  confirm  the  diagnosis  of 
unstable  angina.  The  comparative  study  of  the  two  test 
was  carried  out  without  suspending  medication.  Group  A 
was  given  conventionai  treatment  for  unstable  angina  in- 
cluding  the  necessary  dose  of  beta-blockers.  For  Group 
B  oniy  nitrates  and  aspirin  were  administered.  Given  the 
cfifferences  between  the  two  groups  and  between  the  aims 
of  their  respective  studies,  the  two  tests  were  carried  out 
with  a  greater  precisión  in  Group  B  than  in  Group  A. 

Patients  were  excluded  if  the  application  or  interpreta- 
tion  of  the  exercise  test  was  precluded  for  any  reason; 
namely,  patients  over  80  years  oíd  and  those  suffering 
severe  heart  failure,  serious  rhythm  abnomtaiities.  left 
bundie  branch  block,  WPW  syndrome,  or  any  other 
electrocardiographic  abnormality  known  to  affect  SI  seg- 
ment  analysis.  Patients  with  valvular,  congenital  or 
myocardial  diseases  were  aiso  excluded. 

Dobutamine  electrocardiographic  stress  test 

Dobutamine  electrocardiographic  stress  texting  was 

performed  3  ±  1  days  after  a  patient's  clinical  stabilization 
in  group  A  and  after  16  ±  8  hours  in  group  B.  An  intrave- 
nous infusión  of  dobutamine  began  with  a  dose  of  5  mcg/ 
kg/min,  then  progressively  increased  every  5  minutes  up 
to  40  mcg/kg/min  Cuff  blood  pressure  was  measured  and 
a  12  lead  ECG  was  recorded  at  baseline,  after  each  dose, 
and  5  and  1 0  minutes  after  completing  the  Infusión. 

Test  results  were  considered  positive  when  there  was 
evidence  either  of  typical  anginal  pain  or  horizontal  or 
down-sloping  ST  segment  changes  of  at  least  1  mm,  80 
mllllseconds  after  the  J  point,  In  three  consecutive  beats 
in  at  least  two  leads.  Tests  that  were  completad  without 
this  Íschemic  response  were  considered  negativa. 

Standard  exercise  test 

Exercise  testing  was  performed  on  a  treadmill  using 
the  Naughton  protocol  5  ±  1  days  after  the  patient's  clini- 
cal stabilization  in  group  A  and  after  2  days  in  group  B. 

A  12  lead  ECG  was  recorded  at  baseline.  Leads  DI!, 
V2  and  V5  were  continuously  monitored  during  the  test. 
Recordings  were  taken  at  the  end  of  each  stage  and  at 
minutes  1 , 3  and  5  of  recovery,  or  untll  the  patients'  con- 
dition  normalized.  Blood  pressure  was  measured  during 
the  last  minute  of  each  stage  and  at  minutes  1 , 3  and  5 
of  recovery. 

Test  results  were  considered  positive  when  either 

typical  anginal  pain  began  or  horizontal  or  downsloping 
ST  segment  changes  of  a  least  1mm,  80  milliseconds 
after  the  J  point,  were  present.  Tests  that  were  completed 
wlttiout  this  Ischemic  response  were  considered  negativo. 

The  exercise  test  was  always  performed  after  the 
dobutamine  electrocardiographic  stress  test,  and  the  staft 
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cardiologist  who  performed  it  was  unaware  of  the  results 
of  the  previous  test. 

Statistical  analysis 

Results  are  reportad  as  the  mean  valué  ±  SD.  Stu- 
dent's  t-tests  were  used  to  compare  the  means  of  continu- 
ous  variables.  To  evalúate  the  statistical  significance  of 
the  relationshíp  between  variables  obtained  from  the  two 
tests,  Fisher's  exact  test  was  used.  A  p  valué  of  <  0.05 
was  considered  significant.  Sensitivity,  specificity,  positive 
predictive  valué  and  negative  predictive  valué  of  the 
dobutamine  test  as  compared  with  the  standard  exer- 
cise  test,  and  the  95%  confidence  intervals  were  caicu- 
lated  according  to  standard  definitions.  Agreement  be- 
tween dobutamine  and  exercise  tests  was  defined  by  the 
percentage  of  concordant  diagnoses  and  also  by  a  cal- 
culation  of  the  Kappa  valué. 

Results 

Dobutamine  electrocardiographic  stress  test 

The  dobutamine  tests  were  positive  in  15  pa- 
tients  (35%)  and  negative  in  the  remainder. 
Among  the  positive  cases,  10  (67%)  had  ST  seg- 
ment  depression  and  5  (33%)  had  angina  alone. 
Of  the  patients  with  ST  segment  depression,  it 
was  isolated  in  7  (47%)  and  associated  with  an- 
gina in  3  (20%)  (Fig.  1). 

The  test  was  positive  in  8  patients  of  group  A 
(31%)  and  in  7  patients  of  group  B  (41%),  p  NS. 

Between  rest  and  the  máxima!  dobutamine 
dose  heart  rate  increased  from  63  ±  9  bpm  to  102 
±  23  bpm  (p  <  0.001).  Systolic  blood  pressure  and 
the  double  product  increased  from  117  ±  20 
mmHg  to  141  ±  29  mmHg  and  from  7502  ±  1916 
to  14251  ±  473,  respectiveíy  (p  <  0.01).  The 
threshold  double  product  was  13000  ±  4400. 

Both  base  double  product  and  maximal  dou- 
ble product  were  greater  in  group  B  than  in  group 
A  (8369  ±  1439  vs  6823  ±  1764,  p  <  0.05,  and 
16172  ±  5163  vs  12615  ±  3918,  p  <  0.05  respec- 
tiveíy). 

Mild  symptoms  such  as  palpitations,  headache 
or  chills  were  present  in  some  patients  but  in  no 
case  were  they  considered  clinically  important  and 
always  disappeared  a  few  minutes  after  the  infu- 
sión had  been  concluded. 

Standard  exercise  test 

The  exercise  test  was  positive  in  19  patients 
(44%)  and  negative  in  the  remainder.  Nine  pa- 
tients (47%)  had  ST  segment  depression  alone. 


n 


Exercise  test  Dobutamine  test 


■Angina 

^Angina  plus  ST  changes 
□ST  alone  

Figure  1 

8  (42%)  had  ST  segment  depression  and  angina, 
and  2  (11%)  had  angina  alone  (Fig.  1).  The  test 
was  positive  in  7  (27%)  cases  in  the  group  A,  and 
in  12  (70%)  patients  in  the  group  B. 

Heart  rate  increased  from  63  ±  9  bpm  to  99  ± 
23  bpm  (p  <  0.05),  the  double  product  increased 
from  7153  ±  2315  to  14591  ±  5401  (p  =  0.05), 
and  the  systolic  blood  pressure  from  1 1 7  ±  20  mm 
Hg  to  141  ±  29  mm  Hg  (p  <  0.05).  The  threshold 
double  product  was  13700  ±  4200. 

The  average  workioad  achieved  was  6.2  ±  2.6 
METS.  The  average  workioad  that  provoked 
ischemic  response  was  4.8  ±  2.1  fVIETS. 

Both  base  double  product  and  maximal  double 
product  were  greater  in  group  B  than  in  group  A 
(7505  ±  1479  vs.  6900  ±  1074,  p  <  0.05,  and 
21000  ±  4625  vs.  13430  ±  4215,  p  <  0.05  respec- 
tiveíy). As  in  the  case  of  the  dobutamine 
electrocardiographic  stress  test  this  difference  was 
attributed  to  the  use  of  beta-blocker  treatment  in 
Group  A. 

Comparison  of  the  two  tests 

Neither  test  produced  significant  differences  in 
maximal  double  product,  heart  rate  or  systolic 
blood  pressure. 

In  both  tests  24  patients  (56%)  were  negative 
and  15  (35%)  positive,  with  an  overall  agreement 
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1 

24 

i 

15 

Coincident  results         Non  coíncídent  results 


■  Exercise  test  (+)  and  Dobutamine  test  (-) 
OBoth  negative 
O  Both  positive 

Figure  2 


of  91%  between  the  two  methods  (p  <  0.001, 
Kappa:  0.81).  Oniy  4  patients  (9%)  were  discord- 
ant,  all  of  whom  demonstrated  positive  responses 
in  their  exercise  tests  and  negative  responses  in 
their  dobutamine  tests. 

The  overall  agreement  was  96%  (Kappa  = 
0.92)  in  Group  A  and  83%  (Kappa  =  0.67)  in 
Group  B. 

The  dobutamine  stress  test  predicted  the  re- 
sults of  the  standard  exercise  test  with  a  sensitiv- 
ity  of  79%  (95%  Cl  =  54  -  90)  and  a  specificity  of 
100%  (95%  Cl  =  86  -  100),  with  a  positive  predic- 
tive  valué  of  1 00%  and  a  negative  predictive  valué 
of  84%. 

Discussion 

It  has  been  demonstrated  that  exercise  test- 
ing  has  a  prognostic  valué  for  patients  with  a  di- 
agnosis of  unstable  angina  who  became  asymp- 
tomatic  with  medical  treatment.'  ^  Nevertheless,  it 
is  necessary  to  evalúate  alternative  methods  since 
a  variable  proportion  of  patients  are  unable  to  per- 
form  exercises  due  to  physical  or  cardiac 
contraindications''"Mhe  use  of  these  alternative 
methods,  including  pharmacological  stress  using 
dobutamine,  adenosine  or  dipyridamole  controlled 
with  echocardiography  or  scintigraphy  is  expand- 


ing  rapidly,  making  their  evaluation  particularly 
important. 

At  the  same  time  it  could  be  useful  to  reduce 
the  time  spent  in  the  Coronary  Unit  by  patients 
who  are  less  at  risk  of  suffering  complications  or, 
despite  a  characteristic  clinical  profile,  have  a 
more  favorable  prognosis. 

In  this  study  we  have  made  a  prospectivo  com- 
parison  of  the  routine  practice  of  exercise  testing 
with  dobutamine  electrocardiographic  stress  test- 
ing. The  latter  is  probably  less  sensitive  and  less 
specific  than  more  sophisticated  tests,  but  it  has 
the  advantage  of  being  objective,  safe  inexpen- 
sive,  and  potentially  very  useful  for  patients  who 
are  unable  to  perform  exercises.  In  addition, 
dobutamine  electrocardiographic  stress  test  is 
easy  to  perform  and  interpret,  does  not  require 
special  medical  training  and  could  be  widely  avail- 
able.  In  comparing  the  results  of  the  two  proce- 
dures,  concordance  was  found  in  positive  and 
negative  results,  in  the  type  of  positivity,  and  aiso 
in  the  localization  of  electrocardiographic  ischemic 
changes. 

The  concordance  between  the  two  tests  was 
somewhat  higher  than  that  found  in  previous  stud- 
ies^ from  which  the  present  study  differed  in 
that  it  was  prospective,  the  tests  were  performed 
earlier,  the  dobutamine  doses  were  higher,  all  12 
ECG  leads  were  recordad,  the  patients  were 
medically  treated  as  necessary  and  we  did  not 
take  into  account  ST  segment  elevation,  owing  to 
the  difficulties  involved  in  its  interpretation. 

Furthermore,  most  studies  of  electrocar- 
diographic stress  testing  have  focused  on  patients 
with  acute  myocardial  infarction,  whereas  reports 
concerning  unstable  angina  are  scarce.'" 

The  valúes  of  the  concordance  between 
electrocardiographic  stress  testing  and  exercise 
testing  were  similar  in  both  groups,  but  in  group 
A  the  objective  was  risk  stratification,  while  in 
group  B  the  purpose  of  the  test  was  diagnosis. 
The  number  of  patients  analyzed  in  either  group, 
did  not  allow  definitiva  conclusions  concerning 
sensibility,  specificity  or  positive  and  negative  pre- 
dicted valúes  separately. 

Although  further  studies  with  a  greater  number 
of  patients  are  necessary,  dobutamine  stress  test- 
ing does  appear  to  have  an  important  role  in  pre- 
dicting  the  results  of  standard  exercise  testing  for 
risk  stratification  after  unstable  angina  as  well  as 
for  the  confirmation  of  the  diagnosis. 
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DOBUTAMINE  ELECTROCARDIOGRAPHIC  STRESS  TEST 


Resumen 

Comparación  del  test  de  dobutamina  con  el 
control  electrocardiográfico  en  pacientes  con 
angina  inestable 

La  ergometría  es  un  procedimiento  bien  cono- 
cido para  evaluar  a  los  pacientes  que  presentan 
angina  inestable.  Sin  embargo,  en  los  últimos 
años  han  sido  propuestos  otros  métodos  alterna- 
tivos. La  mayoría  de  ellos  son  sofisticados,  nece- 
sitan de  tecnología  compleja  y  operadores  parti- 
culannente  entrenados.  En  este  estudio  hemos 
comparado  prospectivamente  un  procedimiento 
muy  difundido  como  la  ergometría,  con  otro  sen- 
cillo y  de  fácil  realización  como  el  test  de 
dobutamina  con  control  electrocardiográfico,  en 
pacientes  que  fueron  internados  en  la  Unidad 
Coronaria  con  diagnóstico  de  angina  inestable. 

Se  analizaron  43  pacientes  consecutivos,  quie- 
nes a  su  vez  fueron  divididos  en  dos  subgrupos, 
de  acuerdo  a  la  presencia  (Grupo  A,  n  =  26)  o 
ausencia  (Grupo  B,  n  =  17)  de  historia  previa  de 
enfermedad  coronaria  y/o  cambios  electrocar- 
diográficos  compatibles  con  isquemia  al  ingreso. 
El  test  de  dobutamina  controlado  con  electro- 
cardiografía fue  realizado  en  el  Grupo  A  a  los  3 
±  1  días  después  del  ingreso  en  los  pacientes  que 
se  lograron  estabilizar  con  tratamiento  médico  y 
en  el  Grupo  B  a  las  16  ±  8  hs  de  la  admisión.  La 
ergometría  fue  realizada  en  el  Grupo  A  a  los  5  ± 
1  días  luego  del  evento  y  en  el  Grupo  B  2  días 
luego  de  la  internación.  En  el  grupo  A  la  compa- 
ración se  realizó  con  el  objeto  de  analizar  la  po- 
sible eficacia  del  test  de  dobutamina  con  control 
electrocardiográfico  en  la  estratificación  de  ries- 
go coronario  de  los  pacientes  controlados  con  el 
tratamiento.  En  el  grupo  B  el  propósito  fue  cono- 
cer su  utilidad  en  el  diagnóstico  de  angina  ines- 
table. 

Se  observó  concordancia  entre  los  dos  méto- 
dos analizados  en  39  (91%)  de  los  pacientes, 
Kappa  0,81.  Al  analizarse  por  separado  ambos 
grupos  el  valor  de  la  concordancia  se  objetivó  en 
un  índice  Kappa  que  en  el  grupo  A  resultó  de  0,92 
(96%)  y  en  el  grupo  B  de  0,67  (83%). 

En  la  totalidad  de  los  pacientes  el  test  de 
dobutamina  predijo  el  resultado  de  la  ergometría 
con  una  sensibilidad  del  79%  (95%  IC  54-90)  y 
una  especificidad  del  100%  (95%  IC  86-100).  El 
valor  predictivo  negativo  fue  del  86%  y  el 
predictivo  positivo  del  100%. 

El  test  de  dobutamina  controlado  con  electro- 
cardiografía resultó  ser  un  procedimiento  objeti- 
vo, con  alta  confiabilidad  para  predecir  los  resul- 
tados de  la  ergometría  convencional  en  pacien- 


tes con  angina  inestable.  Si  estos  resultados  se 

confirmaran  con  un  mayor  número  de  pacientes, 
podría  convertirse  en  una  muy  buena  opción,  al 
resultar  fácil  de  realizar,  con  bajo  costo,  y  parti- 
cularmente útil  en  pacientes  que  no  pueden  rea- 
lizar ejercicio. 
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Resumen  Se  realizó  un  diseño  experimental  a  fin  de  considerar  el  uso  de  respiradores 
neonatales  convencionales  con  mecanismo  de  espiración  asistida  utilizando 

estrategias  ventilatorias  de  alta  frecuencia.  Se  evaluó  el  intercambio  gaseoso,  el  estado 
hemodinámico  y  la  injuria  pulmonar.  Se  estudiaron  20  ratas  tipo  Wistar  albino,  a  las  que 
se  les  provocó  lesión  pulmonar  aguda  mediante  lavado  pulmonar  con  solución  fisiológi- 
ca. Posteriormente  se  distribuyeron  en  4  grupos  según  diferentes  estrategias  ventilatorias 
basadas  en  los  cambios  de  presión  y  volumen  corriente,  el  volumen  pulmonar  basal  y  la 
frecuencia  respiratoria.  El  grupo  1  Ventilación  de  Alta  Frecuencia,  con  volúmenes 
pulmonares  básales  altos  (VAFva),  el  grupo  2  Ventilación  mecánica  convencional,  con 
volúmenes  pulmonares  básales  altos  (VMCva),  el  grupo  3  Ventilación  de  alta  frecuencia, 
con  volúmenes  pulmonares  básales  bajos  (VAFvb)  y  el  grupo  4  Ventilación  mecánica 
convencional,  con  volúmenes  pulmonares  básales  bajos  (VMCvb).  Se  obtuvieron  diferen- 
cias significativas  entre  el  grupo  1  (VAFva)  y  los  grupos  2  (VMCva),  3  (VAFvb)  y  4  (VMCvb) 
en  cuanto  a  la  pO^,  cociente  arterio/Alveolar  de  (a/A),  pCQ^,  presión  arterial  y  lesión 
histopatológica  pulmonar.  Se  verificó  la  hipótesis  del  rol  decisivo  que  cumple  el  manteni- 
miento del  volumen  pulmonar  basal  en  la  disminución  de  la  progresión  del  daño  provoca- 
do por  la  ventilación  mecánica  sobre  un  pulmón  previamente  lesionado,  en  la  medida  que 
acompañe  a  estrategias  ventilatorias  que  generen  pequeños  cambios  cíclicos  de  presión 
y  volumen.  Concluimos  que  es  posible  la  ventilación  mecánica  de  alta  frecuencia  con 
respiradores  neonatales  convencionales  con  mecanismo  de  espiración  asistida. 

Palabras  clave:  respiradores  convencionales,  volumen  pulmonar,  lesión  pulmonar 


La  Implementación  de  la  ventilación  mecánica 
como  tratamiento  de  las  lesiones  pulmonares  ha 
pasado  por  diferentes  etapas  de  desarrollo,  con 
el  objetivo  de  producir  intercambio  gaseoso  ade- 
cuado y  disminuir  la  lesión  pulmonar^ 

Varios  autores  han  planteado  causas  diferen- 
tes en  la  producción  de  la  lesión  pulmonar  rela- 
cionadas al  uso  de  presión  positiva  en  la  vía  aé- 
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rea,  tales  como,  el  pico  de  presión  inspiratoria, 
el  volumen  corriente  y  el  tiempo  inspiratorio^  ^- 
5.6.7.8,9^  así  como  mecanismos  protectores  ejer- 
cidos por  el  mantenimiento  del  volumen  pulmonar 
basal  alto  a  través  de  la  presión  positiva  al  final 
de  la  espiración^°  '^ 

El  uso  de  ventilación  mecánica  de  alta  frecuen- 
cia (VAF),  evitaría  la  progresión  de  la  injuria 
pulmonar  al  mantener  volúmenes  pulmonares 
básales  altos  y  entregar  pequeños  volúmenes 
corrientes,  lo  que  evitaría  el  continuo  estiramien- 
to al  que  se  somete  al  pulmón  cuando  se  utiliza 
ventilación  convencionaP"  '*. 
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ALTA  FRECUENCIA  CON  RESPIRADOR  NEONATAL  CONVENCIONAL 


Los  respiradores  neonatales  convencionales 
tienen  limitada  la  frecuencia  en  1 50  ciclos  por 

minuto  Tienen  el  inconveniente  de  producir  atra- 
pamiento aéreo  al  no  permitir  el  vaciado  del  pul- 
món y  de  disminuir  el  volumen  minuto  respirato- 
rio al  superar  los  75  a  80  ciclos  por  minuto^^- 

En  nuestra  hipótesis  de  trabajo  consideramos 
que  los  respiradores  neonatales  convencionales 
de  flujo  continuo,  con  válvula  espiratoria  asistida 
podrían  ser  usados  como  respiradores  de  alta 
frecuencia  dentro  de  un  rango  que  oscila  entre 
200  y  300  ciclos  por  minuto. 

A  fin  de  probar  tal  hipótesis  nos  planteamos 
los  siguientes  objetivos:  a)  verificar  que  el  respi- 
rador neonatal  convencional  utilizado  con  moda- 
lidad de  alta  frecuencia  produce  un  intercambio 
gaseoso  adecuado,  poca  afectación  hemodi- 
námica  y  no  produce  atrapamiento  aéreo  y  b) 
verificar  que  la  lesión  pulmonar  sería  producida 
por  los  cambios  cíclicos  de  presión  y  volumen  y 
podría  ser  disminuida  manteniendo  volúmenes 
pulmonares  básales  altos. 

Material  y  métodos 

Se  estudiaron  20  ratas  adultas  tipo  Wistar  albino  con 
una  media  de  peso  de  242  grs  (S  25,31).  Se  realizó  anes- 
tesia con  Tiopentai  sódico  intraperitoneal  a  35  mg/Kg". 
Luego  de  Inducido  el  sueño  profundo  se  procedió  a  la 
canalización  de  la  arteria  femoral  con  catéter  de  polivinilo, 
a  través  del  cual  se  infundieron  líquidos  a  10  mí/Kg  y  se 
monitorizó  la  presión  arterial  en  iovma  continua  mediante 
transductor  Deltran  II  conectado  a  monitor  marca  Dyne, 
registrándose  presión  arterial  sistóiica,  diastólica  y  media. 
Posteriormente  se  realizó  traqueostomfa  e  intubó  con 
sonda  endotraqueal  calibre  tipo  K  92,  colocada  próxima 
a  la  carina  y  ajustada  a  la  tráquea  a  fin  de  evitar  las  fu- 
gas de  aire.  La  sedación  se  mantuvo  con  bolos  adiciona- 
les de  Tiopentai  sódico  a  dosis  de  1  mg/Kg  según  re- 
querimientos. La  miorreiajación  se  realizó  con  una  do- 
sis inicial  de  Cloruro  de  Alcuronio  de  0,3  mg/Kg  y  conti- 
nuó con  minibolos  a  la  misma  dosis.  Se  infundió  durante 
toda  la  experiencia  solución  de  Ringer  lactato. 

Finalizada  la  instrumentación  se  conectaron  a  ven- 
tilación mecánica  convencional,  con  los  siguientes 
parámetros  de  inicio  considerados  básales:  pico  de  pre- 
sión inspiratoria  (PIP):  12  cm  HjO',  presión  positiva  al 
final  de  la  espiración  (PEEP):  2  cm  H^O;  FR:  80  ciclos 
por  minuto;  tiempo  inspiratorio  (IT):  0,38  segundos;  frac- 
ción inspirada  de  (FiO^):  100%;  relación  inspiración/ 
espiración  (l:E):  1:1,2.  Se  les  permitió  un  período  de  es- 
tabilización de  1 5  minutos  durante  los  cuales  los  ani- 
males no  fueron  manipulados  y  luego  se  procedió  a  re- 


gistrar los  siguientes  parámetros:  presión  arterial 

sistóiica,  diastólica  y  media  y  relación  presión-volumen 
para  medir  la  compliance  estática  del  sistema  respira- 
torio. La  técnica  utilizada  a  tal  efecto,  consistió  en  la 
oclusión  de  las  ramas  inspiratoria  y  espiratoria  del  sis- 
tema, permitiendo  la  estabilización  del  mismo  durante 
3  segundos  y  posterior  inyección  con  jeringa  de  un  vo- 
lumen de  aire  de  20  ml/Kg  a  través  del  tubo  endotra- 
queal^^- Se  consideró  para  la  medición  de  la  rela- 
ción presión-volumen  al  plateau  de  presión  obtenida.  Se 
realizaron  3  mediciones  y  se  registró  la  medida  entre 
ellas.  El  sistema  se  conectó  a  un  monitor  marca  Dyne 
y  se  procedió  al  registro  gráfico  de  los  cambios  de  pre- 
sión obtenidos  en  la  vía  aérea. 

Se  provocó  luego  una  injuria  pulmonar  aguda,  si- 
guiendo la  técnica  descripta  por  Lachmann^"^',  realizán- 
dose 5  lavados  pulmonares  con  solución  fisiológica  a 
36°C,  de  30  ml'Kg,  considerada  la  capacidad  residual 
del  pulmón  de  la  rata,  con  infusión  lenta  a  través  del 
tubo  endo-traqueal  y  posterior  extracción  del  líquido  in- 
fundido,  recuperándose  el  90%  del  mismo.  Entre  cada 
lavado  se  permitió  la  recuperación  hemodinámica  del 
animal  modi-ficándose  los  parámetros  ventilatorios 
básales  hasta  un  PIP  de  16  cm  Hfl  y  un  PEEP  de  4 
cm  H2O.  El  lavado  se  consideró  efectivo  si  se  lograba 
disminuir  la  pO_  por  debajo  de  100  mmHg,  de  lo  con- 
trarío se  utilizaba  otro  animal.  Se  repitieron  las  medicio- 
nes descriptas  en  el  período  de  estabilización.  La  po- 
blación de  20  animales  con  ir^uria  pulmonar  aguda,  fue 
dividida  en  4  grupos  de  5  animales  según  estrategias 
ventilatorias  que  tengan  en  cuenta  la  frecuencia  respi- 
ratoria y  los  cambios  de  presión  y  de  volumen. 

En  el  primer  grupo.  Ventilación  de  alta  frecuencia, 
con  volúmenes  pulmonares  básales  altos  (VAFva),  se 
entregan  volúmenes  corrientes  (VC)  pequeños  con  poca 
diferencia  de  presión  a  partir  de  volúmenes  pulmonares 
básales  altos  (VPB)  y  a  alta  frecuencia;  FR:  200  ciclos 
por  minuto;  PIP:  20  cm  Hp-,  PEEP:  10  cm  Hp-,  MAP: 
15  cm  HgO;  diferencia  de  presión  (AP):  10  cm  HjO. 

En  el  segundo  grupo.  Ventílate  mecánica  conven- 
cional, con  volúmenes  pulmonares  básales  altos 
(VMCva),  se  entregan  grandes  volúmenes  corrientes 
con  gran  diferencia  de  presión  a  partir  de  volúmenes 
pulmonares  básales  altos  y  a  frecuencia  respiratoria 
baja;  FR:  40  ciclos  por  minuto:  PIP  30  cm  H  O:  PEEP: 
8  cm  H  O;  MAP:  15  cm  H,0;  AP:  22  cm  H,0. 

En  el  tercer  grupo,  Ventilación  de  alta  frecuencia, 
con  volúmenes  pulmonares  básales  bajos  (VAFvb),  se 
entregan  volúmenes  corrientes  pequeños  con  gran  di- 
ferencia de  presión  a  partir  de  volúmenes  pulmonares 
básales  bajos  y  alta  frecuencia  respiratoria;  FR:  200 
ciclos  por  minuto;  PIP:  20  cm  HjO;  PEEP:  2  cm  Hp; 
MAP:  11  cm  Hp.  AP:  18  cm  Hp. 

En  el  cuarto  grupo  Ventilación  mecánica  convencio- 
nal, con  volúmenes  pulmonares  básales  bajos  (VMCvb), 
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se  entregan  volúmenes  corrientes  grandes,  con  gran  di- 
ferencia de  presión,  a  partir  de  volúmenes  pulmonares 
básales  bajos  y  baja  frecuencia  respiratoria;  FR:  40  ci- 
clos por  minuto;  PIP:  30  cm  H^O;  PEEP:  2  cm  H^O; 
MAP:  11  cm  H^O;  AP:  28  cm  Hp. 

En  cada  uno  de  ellos  se  registraron  cada  15  minutos 
la  presión  arterial  sistólica,  diastólica  y  media  (evaluación 
del  compromiso  hemodinámico);  relación  presión-volumen 
(mecánica  pulmonar);  y  gases  en  sangre  Ontercambio  ga- 
seoso). 

Posterior  al  sacrificio  del  animal,  con  una  dosis  masi- 
va de  Tiopental  sódico  endovenosa,  se  procedió  a  la  ex- 
tracción de  los  pulmones  y  fijación  en  fonmol  ai  10%,  para 

su  examen  anatomopatoiógico. 

Características  del  respirador  ("Servasist"  ingeniería 
Módica,  Rosario):  la  válvula  espiratoria,  está  comanda- 
da por  un  motor  electrónico  lineal  servocontrolado  de 
alta  frecuencia,  controlado  por  un  microprocesador,  que 
permite  al  respirador  operar  con  alta  frecuencia  respi- 
ratoria, sin  variaciones  de  la  presión  inspiratoria  máxi- 
ma, ni  de  la  presión  positiva  al  final  de  la  espiración. 
Con  una  válvula  espiratoria  convencional  (on-off  o  neu- 
mática), no  pueden  obtenerse  estas  velocidades  de  res- 
puesta y  modulación  de  las  ondas  respiratorias. 

Complementariamente  al  sistema  de  válvula  espiratoria 
electrónica,  el  equipo  posee  otra  característica  especial 
que  es  su  boquilla  paciente,  la  cual  genera  durante  la  fase 
espiratoria  un  gradiente  de  presión  negativo,  penmitiendo 
operar  en  alta  frecuencia  sin  presión  positiva  al  final  de 
espiración  inadvertida. 

Además  produce  un  alto  lavado  de  CO,  pues  en  la 
fase  espiratoria  genera  un  flujo  de  gases  frescos  que 
barren  el  aire  espirado  evitando  las  reinspiraciones  de  los 
mismos  por  el  paciente. 

AnáHsis  estadístíco 

Se  realizó  un  análisis  univariado  para  evaluar  el  com- 
portamiento y  la  distribución  de  los  valores  de  las  va- 
riables estudiadas,  describiéndose  la  media  (X)  y  la  des- 
viación standar  (S).  Se  realizó  un  análisis  de  varianza 
(ANOVA  one  way)  para  la  comparación  de  los  4  grupos 


en  cada  variable  relevante  estudiadá.  Posteriormente. 

se  realizó  un  test  para  pequeñas  muestras  de  compa- 
ración de  medias  ("t"  Student).  Se  consideró  un  nivel 
de  significación  de  0,05%  (p  <  0,05). 


Resultados 

En  la  Tabla  1  se  presentan  los  valores  básales 
y  postlavado  pulmonar  de  las  mediciones  obteni- 
das en  las  20  ratas. 

En  la  Tabla  2  se  presentan  los  valores  de  las 
mediciones  obtenidas  en  cada  grupo  según  las 
distintas  estrategias  ventilatorías,  durante  el  trans- 
curso de  la  experiencia. 

Se  compararon  las  variables  del  grupo  1 
(VAFva)  versus  el  grupo  2  (VMCva),  el  grupo  3 
(VAFvb)  y  el  grupo  4  (VMCvb). 

En  relación  a  la  pO^  se  hallaron  diferencias 
significativas  entre  el  grupo  VAFva  y  el  grupo 
VAFvb  (p  <  0,0006)  y  entre  el  grupo  VAFva  y  el 
grupo  VMCvb  (p  <  0,00001).  Al  evaluar  la  pCO^, 
las  diferencias  significativas  fueron  entre  el  gru- 
po VAFva  y  el  grupo  VMCva  (p  <  0,00001)  y  el 
grupo  VAFvb  y  el  grupo  VMCvb  (p  <  0,00007). 
También  hubo  diferencias  significativas  en  el  co- 
ciente arterio/AlveoIar  de  (a/A). 

En  cuanto  a  las  variables  hemodinámicas  eva- 
luadas se  encontraron  diferencias  significativas  en 
la  presión  sistólica  (PAS)  entre  el  grupo  VAFva  y 
el  grupo  VMCvc  (p  <  0,00007).  Además  se  obser- 
varon diferencias  significativas  en  la  presión 
arterial  diastólica. 

Los  resultados  de  la  evaluación  de  la  mecáni- 
ca pulmonar  obtenidos  a  través  de  la  medición  de 
la  relación  presión/volumen,  muestran  diferencias 
entre  el  grupo  VAFva  y  el  grupo  VMCvb  (p  < 
0,00001).  No  se  registraron  datos  en  el  grupo 
VAFvb. 


TABLA  1  f'/t'd:.::.:-nr 


PH 

PCO, 

EB 

PAS 

PAD 

PAM 

Cst/Peso 

a/A 

(mmHg) 

(mmHg) 

(mmHg) 

(mmHg) 

(mmHg) 

(ml/cm  HjO) 

Basa! 

7,50 

536 

34 

4.3 

143 

124 

132 

2,61 

,79 

.07 

54 

9 

3,0 

9 

7 

5 

0.41 

.08 

Postlavado 

7,08 

39 

63 

-8 

108 

74 

90 

1,66 

.06 

.10 

20 

22 

4 

19 

17 

18 

0,19 

,03 

N  20.  Valores  expresados  como  media  (X)  y  desvío  standar  (S) 
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TABLA  2  -  Mediciones  obtenidas  en  cada  grupos  según  estrategia  ventilatoria  durante  el  transcurso 

de  la  experiencia. 


PH 

(mmHg) 

pCO, 
(mmHg) 

EB 

PAS 
(mmHg) 

PAD 
(mmHg) 

PAM 
(mmHg) 

Cst/Peso 
(ml/cm  HjO) 

a/A 

Grupo  1 

7,44 

512 

27 

-4 

141 

115 

126 

2,28 

,74 

(VAFva) 

0,08 

* 

74 

7 

■* 

4 

11 

13 

* 

11 

0,52 

,10 

Grupo  2 

/,oy 

oy 

-/ 

1  uy 

1  ¿O 

t  '  1 

(VMCva) 

0,05 

86 

* 

4 

2,6 

8 

9 

* 

7 
• 

0.39 

.12 

* 

Grupo  3 

7,49 

386 

32 

,12 

135 

101 

114 

,56 

(VAFvb) 

0.22 

* 

144 

• 

19 

* 

7,8 

24 

18 

* 

19 

* 

* 

,21 

* 

Grupo  4 

7,33 

155 

47 

-2,8 

118 

85 

99 

1,55 

,22 

(VMCvb) 

0,17 

152 

19 

4,5 

27 

19 

20 

0,30 

,21 

Valores  expresados  como  media  (X)  y  desvío  standar  (S).  Las  diferencias  fueron  evaluadas  entre  el  Grupo  1  Vs 
los  Grupos  2.  3  y  4 

*  Define  las  diferencias  significativas  (p  <  0,05) 


Por  último,  se  procedió  al  examen  histopa- 
toiógico  de  cada  pulmón  basado  en  las  lesio- 
nes presentes  en  cada  uno  de  los  grupos  (Figs. 
1-3). 

Los  hallazgos  fueron  los  siguientes;  edema 
peribronquial  y  perivascular  en  todos  los  grupos. 
Se  halló  la  presencia  de  membrana  hialinas  en  los 
grupos  VMCva,  VAFvb  y  VMCvb.  No  se  observó 
la  presencia  de  membranas  hialinas  en  el  grupo 
VAFva. 


La  celularidad  inflamatoria  de  los  tabiques 
alveolares  fue  intensa  en  los  grupos  VAFvb  y 
VMCvb,  moderada  en  el  grupo  VMCva  y  escasa 
en  el  grupo  VAFva. 

No  se  observó  necrosis  epitelial  bronquiolar  en 
el  grupo  VAFva,  siendo  la  misma  escasa  en  el 
grupo  VMCva  e  Intensa  en  los  grupos  VAFvb  y 
VMCvb. 

Se  observó  la  presencia  de  aereación  irregu- 
lar, áreas  sobredistendídas  y  áreas  atelectásicas 


Figura  1.-  Biopsia  de  pulmón  de  rata.  Coloración 
hematoxilina-eosina  (lOx).  Se  observa  parénquima 
pulmonar  conservado  y  edema  perivenular.  Correspon- 
de al  Grupo  1  (VAFva). 


Figura  2.-  Biopsia  de  pulmón  de  rata.  Coloración 
hematoxilina-eosina  (lOx).  Se  observa  necrosis 
epitelial  bronquiolar  (N)  y  edema  perivenular  (E)  Co- 
rresponde al  Grupo  4  (VMCvb). 
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Figura  3.-  Biopsia  de  pulmón  de  rata.  Coloración 
hematoxilina-eosina  (40x).  Se  observan  membranas 
hialinas  (MH),  hematíes  intraalveolares  (H),  y 
celularidad  inflamatoria  de  los  tabiques  alveolares  (CI). 
Corresponde  al  Grupo  4  (VMCvb). 


Figura  4.-  Biopsia  de  pulmón  de  rata.  Coloración 
hematoxilina-eosina  (lOx). 


Figura  5.-  Biopsia  de  pulmón  de  rata  postlavado.  Colora- 
ción hematoxilina-eosina  (10x).  Luces  alveolares  re- 
ducidas. Descamación  alveolar.  No  edema  peribron- 
quial.  No  se  observan  membranas  hialinas. 


en  los  grupos  VAFvb  y  VMCvb,  siendo  la  misma 
más  regular  en  ios  grupos  VAFva  y  VMCva. 


Las  Figuras  4  y  5  corresponden  a  pulmones  de 
rata  normal  y  postinjuria  pulmonar  para  su  com- 
paración. 

Discusión 

A  través  de  nuestros  resultados,  podemos  afir- 
mar que  es  posible  lograr  un  adecuado  intercam- 
bio gaseoso,  minimizar  la  afectación  hemodiná- 
mica  producida  por  la  ventilación  mecánica  y  dis- 
minuir la  progresión  del  daño  parenquimatoso 
pulmonar,  utilizando  un  respirador  neonatal  con- 
vencional de  flujo  continuo,  ciclado  por  tiempo, 
limitado  por  presión  y  con  válvula  espiratoria  asis- 
tida, mediante  estrategias  ventilatorias  de  alta 
frecuencia. 

Este  estudio  permite  confirmar  experiencias 
citadas  por  otros  autores,  tales  como,  que  el 
mantenimiento  del  volumen  pulmonar  es  un  me- 
canismo clave  en  la  disminución  del  daño  agre- 
gado producido  por  la  ventilación  mecánica  en 
pulmones  ya  injuriados'°^2  ^''^  Que  la  en- 
trega de  pequeños  cambios  cíclicos  de  presión  y 
volumen  producirían  menos  lesión  histopa- 
tológica,  comparada  con  la  Ventilación  Mecánica 
Convencional  en  donde  se  entregan  grandes  vo- 
lúmenes corrientes  con  grandes  diferencias  de 
presión.  Se  lograría  intercambio  gaseoso  adecua- 
do con  la  estrategia  ventilatoria  de  alta  frecuen- 
cia usando  volúmenes  corrientes  menores  o  igua- 
les al  espacio  muerto"'  ^-  Además  de 
confirmar  el  efecto  protector  de  la  presión  positi- 
va al  final  de  la  espiración  (PEEP)  en  la  progre- 
sión de  la  lesión  pulmonar. 

Consideramos  que  la  amplia  diferencia  obser- 
vada al  evaluar  el  comportamiento  de  la  pO^  en- 
tre el  grupo  1  (VAFva)  y  los  grupos  3  (VAFvb)  y 
4  (VMCvb)  fue  debida  al  mantenimiento  de  un 
volumen  pulmonar  y  una  presión  media  de  la  vía 
aérea  adecuados  que  producirían  reclutamiento 
alveolar  y  distribución  homogénea  de  la  ventila- 
ción, con  disminución  del  shunt  intrapulmonar  y 
corrigiendo  el  disbalance  ventilación/perfusión^^. 

Consideramos  que  la  pCO^  está  relacionada  a 
la  ventilación  alveolar  y  al  volumen  minuto  respi- 
ratorio. Por  otro  lado  y,  contrariamente  a  lo  refe- 
rido por  Boros  y  otros'®^^- quienes  observaron 
una  marcada  caída  del  volumen  minuto  respira- 
torio y  del  volumen  corriente  cuando  los  respi- 
radores convencionales  eran  usados  a  frecuen- 
cias mayores  de  75-80  ciclos  por  minuto,  noso- 


406 


ALTA  FRECUENCIA  CON  RESPIRADOR  NEONATAL  CONVENCIONAL 


tros  logramos  mantener  una  adecuada  ventilación 
alveolar  con  este  respirador  a  frecuencias  mayo- 
res a  las  citadas,  a  través  de  un  mecanismo  si- 
milar a  la  Insuflación  traqueal  de  gas  o  ventila- 
ción de  flujo  continuo,  que  produciría  un  lavado 
de  la  CO2  del  espacio  muerto,  lo  que  disminuiría 
la  re-inspiración  de  la  co^^'- ^2  =»,  favorecido 
a  su  vez  por  el  efecto  venturi  que  se  genera  en 
la  boquilla  exclusiva  de  este  modelo  de  respirador 
neonatal  convencional  utilizado. 

Por  otro  lado  el  sistema  venturi  utilizado  sería 
el  responsable  de  evitar  el  atrapamiento  aéreo  ob- 
servado habitualmente  con  el  uso  de  ventila- 
ción a  presión  positiva  intermitente  a  alta  frecuen- 
cia, generando  un  gradiente  de  presión  negativa 
que  actuaría  de  manera  similar  a  la  espiración 
activa  generada  por  los  osciladores. 

Otro  mecanismo  posible  que  intervendría  en  la 
disminución  del  atrapamiento  aéreo  estaría  rela- 
cionado con  el  mantenimiento  de  volúmenes 
pulmonares  básales  altos  que  aumentarían  el 
área  de  sección  transversal  de  la  vía  aérea  con 
la  concomitante  caída  de  la  resistencia  y  acorta- 
miento de  la  constante  de  tiempo  espiratorio,  que 
favorece  el  vaciado  pulmonar  y  permite  la  utiliza- 
ción de  alta  frecuencia  con  tiempos  inspiratorios 
cortos,  trabajando  sobre  pulmones  enfermos. 

La  compliance  no  se  modificó  con  el  aumento 
de  la  frecuencia"' al  mantener  volúmenes 
pulmonares  altos  y  sí  hubo  una  marcada  caída 
en  el  grupo  VMCvb  posiblemente  por  consumo  o 
disfunción  del  surfactante  o  a  la  lesión  histopa- 
tológica  provocada  por  los  amplios  cambios  de 
presión  y  volumen. 

Con  respecto  a  la  histopatología  de  la  lesión 
pulmonar  podemos  considerar  que  ella  se  repite 
en  nuestro  modelo  de  acuerdo  a  las  referencias 
de  Lachman  y  otros'^- 20.21. 22 

En  la  medida  que  se  aplicaron  mayores  cam- 
bios de  presión  y  volumen  en  la  vía  aérea,  se 

observó  una  progresión  de  la  lesión  histopatoló- 
gica  pulmonar  coincidente  con  la  afectación  del 
intercambio  gaseoso,  estado  fiemodinámico  y 
mecánica  pumonar. 

Por  otro  lado,  los  resultados  histopatológicos 
obtenidos  permiten  afirmar  que  el  mantenimien- 
to de  un  volumen  pulmonar  basal  alto  es  uno  de 
los  mecanismos  claves  en  evitar  la  progresión  de 
la  injuria  pulmonar.  Esto  se  verifica  por  las  mar- 
cadas diferencias  observadas  al  comparar  los 
grupos  con  volúmenes  pulmonares  altos  con 


aquellos  grupos  con  volúmenes  pulmonares  ba- 
jos. A  raíz  de  las  observaciones  previas,  pode- 
mos adjudicar  al  volumen  pulmonar  basai  un  rol 

decisivo  en  el  intercambio  gaseoso  y  protección 
pulmonar,  siempre  y  cuando  el  mismo  contribuya 
con  estrategias  ventilatorias  que  entreguen  peque- 
ños volúmenes  conientes  con  poca  diferencia  de 
presión. 

Esta  experiencia  nos  pennite  concluir  que  es 

posible  lograr  un  intercambio  gaseoso  adecuado, 
mantener  estabilidad  hemodinámica  y  disminuir  la 
progresión  de  la  lesión  pulmonar  en  ratas  utilizan- 
do este  respirador  neonatal  convencional  con 
válvula  espiratoria  asistida,  mediante  estrategias 
ventilatorias  que  ofrezcan  volúmenes  pulmonares 
básales  altos  y  que  permitan  disminuir  los  cam- 
bios cíclicos  de  presión  y  volumen  generados  en 
la  vía  aérea. 


Summary 

High  frequency  ventilation  strategies  with 
neonatal  conventional  ventílator 

Assessment  of  gas  exchange,  hemodynamic 
State  and  lung  injury 

Experiments  were  performed  to  consider  the 
use  of  conventional  neonatal  ventilators  with 
assisted  expiratory  mechanism  using  ventllatory 
liigh  frecuency  strategies.  Gas  exchange,  hemo- 
dynamic state,  and  lung  injury  were  aiso  as- 
sessed.  Twenty  Albino  Wistar  rats,  undergoing 
and  acute  lung  lesión  through  physiological  solu- 
tion  wash  of  the  lungs  were  studied.  Afterward, 
they  were  distributed  into  four  groups  according 
to  the  different  ventílator  strategies,  based  on  the 
different  pressure  changas  and  the  tidal  volume, 
the  baseline  lung  volume  and  the  respiratory 
frequency.  Group  I.  High  Frequency  Ventilation, 
with  high  baseline  lung  volumes  (HFVh);  group  II, 
Conventional  Mechanical  Ventilation,  with  high 
baseline  lung  volume  (CMVh),  group  III,  High 
Frequency  Ventilation,  with  low  baseline  lung 
volume  (HFV1)  and  group  IV  Conventional 
Mechanical  Ventilation,  with  low  baseline  lung 
volume  (CMV1).  Significant  differences  were 
found  between  group  I  (HFVh)  and  groups  II 
(CMVh),  III  (HFV1)  and  IV  (CMV1)  as  regards 
pO^,  Artery/Alveolar  relation  to  (a/A),  pCO^, 
arterial  blood  pressure  and  histopathologic  lung 
lesión.  The  hypothesis  concerning  the  decisivo 
role  of  the  baseline  lung  volume  maintainance  to 
minimizo  progressive  damage  caused  by  mecha- 
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nical  ventilation  on  a  previously  injured  lung  while 
attending  ventilatory  strategies  that  genérate  littie 
pressure  and  volume  cyclical  changas  was  con- 
fírmed.  We  conduele  that,  high  frequency  mecha- 
nícal  ventilation  is  possible  through  conventional 
neonatal  respirators  wlth  assisted  expiratory 
mechanism. 
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REQUIREMENT  OF  A  PLASMA  FRACTION  POR  THE  LOSS  OP  LARGE  VON  WILLEBRAND 
FACTOR  MULTIMERS  INDUCED  BY  HIGH  WALL  SHEAR  RATE 
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Summary  The  perfusión  of  serum,  citrated  whole  blood  and  citrated  plasma,  through  a 
simple  tube  system  resulted  In  a  signíficant  loss  of  large  von  Wlllebrand  factor 

(vWf)  multimers,  without  decrease  in  antigen  levéis.  Máximum  loss  of  large  multimers  was 
observed  at  a  shear  rate  of  15,000  for  15  min.  Heparin,  aprotinin,  soybean  trypsin  in- 
hibitor,  plienyimethyisulphonyifluoríde,  N-ettiyImaleimIde,  leupeptin  or  calpain  Inhibitor 
peptide  could  not  prevent  the  loss  of  large  vWf  multimers  in  citrated  plasma.  The  addition 
of  EDTA  caicium  salí  partially  prevented  it,  and  it  was  totally  prevented  by  EDTA  without 
calcium.  Perfusión  of  purified  vWf  did  not  induce  the  loss  of  large  multimers,  but  this  did 
happen  after  the  addition  of  either  whole  serum  or  a  plasma  fraction.  The  activity  of  this 
plasma  fraction  disappeared  at  pH  <  6.8.  Besides,  we  have  found  that  the  binding  to 
subendothelium  of  purified  vWf  diluted  in  dialized  serum  was  lower  at  pH  7.2  than  at  pH 
6.0.  Chromatographic  studies  demonstrated  that  the  loss  of  large  vWf  multimers,  induced 
by  hich  shear  rates,  Involves  a  plasma  substance(s)  of  molecular  weight  larger  than  200 
kD;  calpain  and  granulocyte  or  cysteine  proteases  do  not  seem  to  be  this  plasma 
substance(s). 

Key  words:  von  Willebrand,  shear  rate,  multimers 


Von  Wilhbrand  Factor  (vWf)  is  a  multimeric 
molecule  co  istructed  of  a  senes  of  dimers  of  iden- 
tical  subunits  (270kD)'^.  it  is  well  known  that  the 
binding  of  vWf  to  platelets  and  to  subendothelial 
collagen  depende  on  the  multimeric  size^'  *  and 
occurs  at  high  shear  rates'^  The  vWf  molecule, 
not  oniy  mediales  plateiet  adhesión  to  subendo- 
thelium, but  it  is  aiso  involved  in  platelet-platelet 
interaction.  In  fact,  vWf  can  support  shear  stress- 
induced  plateiet  aggregation  All  these  findings 
support  the  role  of  vWf  as  a  crucial  molecule  in 
Initiating  the  hemostatic  or  thrombotic  process; 
much  less  is  known  about  the  mechanísms  in- 
volved in  the  down  regulation  of  this  phenomenon. 

In  preliminary  studies"  we  have  observed  that 
high  shear  rates  induced  a  loss  of  large  vWf 
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multimers  and  a  reduction  of  ristocetin  cofactor 
(RiCof)  activity  in  plasma  samples.  It  has  been 
found  that  a  substance(s)  from  plasma  cryosu- 
pernatant  regulates  accumulation  of  unusually 
large  vWf  multimers  from  endothelial  cells*'. 
Phillips  et  aP'  have  shown  that  a  disuKide  bond 
reductase,  present  in  plasma,  reversibly  de- 
creases  unusually  large  multimers  by  a  vWf 
processing  activity.  Tsai  et  al^^  have  shown  that 
shear  stress  can  enhance  the  susceptibility  of  vWf 
to  proteolytic  cleavage.  It  promotes  vWf  proteo- 
lysis  in  normal  plasma  at  a  site  that  generales  the 
140kD-176kD  fragments,  ieading  to  a  decrease  in 
multimeric  size. 

in  the  present  study  we  have  analyzed  the  ef- 
fect  of  different  shear  rates  and  perfusión  times 
on  vWf  multimeric  size.  We  aiso  examined  the 
potential  effect  of  sample  volume,  perfusión  tem- 
perature,  pIH  and  different  substances  that  inhibit 
the  loss  of  large  vWf  mulimers.  Finally,  we  have 
partially  characterized  the  plasma  substance(s) 
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that  promotes  the  loss  of  large  vWf  muKimers  at 
high  wall  shear  rate. 

Materials  and  methods 

Reagents 

Leupeptin,  EDTA  disodium  sait,  EDTA  calcium  sait,  N- 
ethylmaleimide  (NEM),  aprotínín,  trypsin  type  I,  soybean 
trypsin  inhibitor  type  l-S,  phenylmethyisulphonytfluoríde, 
agarose  type  V.  Tween  20,  Sephacryl  S-1000,  Sephacryl 
S-200,  DEAE-Sephadex  G-50.  polyethyiene  glycol  4.000 
and  20,000,  calpain  inhibitor  peptide,  bovine  serum  albu- 
min  (BSA)  and  4-Chloro-1-naphthol  were  from  Sigma  (St. 
Louis,  MO).  Molecular  weight  (MW)  markers  were  from 
Pharmacia.  Heparin  was  from  Immuno,  Viena.  Rabbit  an- 
tibody  to  human  vWf,  biotinylated  antiserum  to  rabbit 
immunoglobulin  and  ABComplex/HRP  were  from  Dako 
Corp  (Carpintería,  CA).  Fibrinogen  assay  kit  was  from 
MeDiTech  (Ventura,  CA).  FVlilc  assay  kit  was  from 
STAGO  (France).  Silastic,  medical  grade  tubing,  was 
from  Dow  Corning  Corp.  (Midland,  MI). 

Preparation  of  whole  blood 

Blood  for  whole  blood  studies  was  collected  into  pías- 
tic  tubes  containing  citrate  to  achieve  a  final  concentra- 

tion  of  12.9  mM. 

Preparatíon  of  serum 

Blood  for  serum  studies  was  incubated  at  4<'C  for  24 

h.  Serum  was  obtained  by  centrifuging  blood  samples 
at  2,500  g  at  4°C  for  1  h.  Serum  was  dialyzed  against 
0.1 5M  NaCI  pH  6  or  pH  7.2  for  some  experiments. 

Preparatíon  of  pkttelet  poor  plasma  (PPP) 

Blood  for  plasma  studies  was  collected  into  plástic 
tui>es  containing  the  following  different  anticoagulants  or 
protease  inhibitors:  a)  citrate  b)  citrate  plus  14  U/mL 
heparin,  c)  citrate  plus  60  mM  NEM,  d)  citrate  plus  1,500 
KIU/mL  aprotinin,  e)  citrate  plus  4  mM  phenylme- 
thylsulphonylfluoride  (PMSF),  f)  citrate  plus  soybean 
trypsin  inhibitor  33  mg/ml,  g)  citrate  plus  5  mM  EDTA, 
h)  citrate  plus  5  mM  EDTA  calcium  sait,  i)  citrate  plus  1 
mM  leupeptin  and  j)  citrate  plus  0.032  mM  calpain  in- 
hibitor peptide.  Each  blood  samplo  was  centrifuged  at 
2,500  g  for  1  h  at  4°C  and  the  plasma  was  transferred 
to  another  tube  and  centrifuged  at  40,000  g  for  30  min 
or  filtered  through  a  syringe  filter  with  0.2  \¡m  pore  sizes. 

Preparation  of  purified  vWf 

vWf  was  isolated  as  previously  described'^  Briefly, 
vWf  concéntrate  was  purflied  by  gel  filtration  on  Sephacryl 


S-1000.  Oniy  the  vold  volume  fractions,  free  of  fibrinogen 

contamination,  were  collected  and  pooled.  The  sample 
obtained  was  then  concentrated  using  20%  Polyethyiene 
glycol  20,000  and  dialyzed  against  0.1 5M  NaCI,  pH  7.2. 

Separatíon  of  plasma  compaierits 

Different  dtrated  plasma  samples  were  obtained  by  the 

following  methods:  a)  gel  filtration  (elution  buffer:  NaCI 
0.1 5M  pH  7.2)  on  Sephacryl  S-200  column  (flow  rate:  4 
mL/h  cm')  and  b)  stepwise  gradient  elution  on  DEAE- 
Sephadex  G-50,  eluent  0.1  M  Tris-HCI  buffer,  pH  6.5.  with 
a  sait  gradient  from  O  to  0.3  M  NaCI.  Flow  rate:  12  mL/h 
cm^.  The  fractions  obtained  were  concentrated  using  20% 
Polyethyiene  glycol  20,000  and  dialyzed  against  0.1 5M 
NaCI  pH  7.2.  The  protein  standards  employed  in  chroma- 
tographic  studies  for  MW  determinations  were:  blue 
dextran  2000,  and  BSA. 

Perfuslai  system 

The  simple  tubing  perfusión  model  was  made  using  a 
peristaltic  pump  with  speed  controller.  The  sample  (1 .3 
mL)  was  perfused  through  a  system  composed  of  two 
silastic  tubes  (A  and  B):  A)  26  cm  and  B)  19  cm  in  length, 
with  different  internal  diameter  (id);  A)  id  =  0.076  cm  and 
B)  id  s  0.158  cm  that  were  connected  end-to-end.  The 
tubes  A  and  B  were  changed  in  each  experiment.  Before 
and  after  each  perfusión,  the  total  tubing  system  was 
perfused  consecutively  with  0.1  M  NaOH  (1  min),  distilled 
water,  bovine  serum  albumin  (BSA)  (30  mg/mL)  (5  min) 
and  an  aliquot  of  the  sample.  The  different  shear  rates 
(9,000  to  15,000  s  ')  were  obtained  varying  the  pump 
speed  (flow  rates  from  390  pl.s*^  to  670  s  ').  The  wall 
shear  rate  was  calculated  by  the  following  formula**: 

«  32Q 
n.id^ 

G  m  waH  shear  rata  in  s**,  Q  =  flow  rate  in  mL  s**.  id 

=  internal  diameter  of  the  tube  in  cm.  Since  the  shear 
rate  of  the  tube  B  was  very  low  compared  to  the  tube 
A,  It  was  not  considerad. 

Perfusión  experim&nts 

The  effects  of  shear  rate  (9.000, 12,000, 15,000  s**) 
and  perfusión  time  (5, 1 5,  30  min)  on  vWf  structure  were 

evaluated  in  1.3  mL  of  citrated  plasma  samples  at  37°C. 
Besides,  we  analyzed  the  influence  of  sample  volume 
(1 .3, 2.6  and  6.5  mL)  and  perfusión  temperature  (4.25  and 
37''C)  on  vWf  structure  modif ¡catión,  at  a  shear  rate  of 
15,000  s  '  for  15  min.  The  chosen  perfusión  conditions 
were:  shear  rate  of  15,000  s  '  during  15  min. 

To  evalúate  the  effect  of  pH,  plasma  substances  of 
MW  larger  than  200  kD  were  obtained  on  Sephacryl  S- 
200  column  and  eluted  with  0.1 5M  NaCÍ  pH  6.  The  sam- 
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pie  was  amayed  in  Iha  same  buffer  foltowed  by  pH  ad- 
justment  between  5.5  and  7:2.  Enzyme-immunoassay  for 

vWf  binding  to  human  arterial  subendothelium  was  per- 
formed  as  prevíously  described'^  The  perfusión  was  car- 
ried  out  in  a  perfusión  chamber,  with  everted  hivnan  um- 
blical  arterial  segmente.  The  perfusate  was  purífled  vWf 
(1  U/mL)  diluted  in  dialyzed  serum  in  0.1 5M  NaCI  pH  6  or 
7.2  containing  BSA.  The  vessei  segments  pertused  and 
control  segmente  were  washed  and  incubated  wHh  a  rab- 
bit  antibody  to  human  vWf.  Then.  the  nonbound  rabbit 
antibody  to  hutian  vWf  from  all  samples  was  used  to  de- 
termine vessel  bound  vWf  by  indirect  enzyme- 
immunoassay.  The  amoimt  of  bound  vWf  for  each  experi- 
ment  was  calculated  by  subtracting  the  valué  of  the  re- 
spective control  sample. 

We  evaluated  the  effect  of  substances  that  inhibit  or 
promote  the  loss  of  large  vWf  multimers  in  serum,  whole 
blood  (citrated)  and  plasma  obtatned  with  different  anti- 
COaguiant  mixtures.  In  some  experiments  we  assayed  the 
effect  Of  perfusión  on  purified  vWf  diluted  in:  a)  0.15  M 
NaCI.  b)  human  semm,  c)  human  serum  incubated  1  h  at 
S7'C  with  5  mM  EDTA,  and  d)  fractions  obteined  by  puri- 
fícation  of  plasma  by  stepwise  gradient  elution  on  OEAE- 
Sephadex  G-50. 

All  the  samples  were  perfused  containing  30  mg/mL 
of  BSA. 

Laboratory  tests  to  evalúate  perfusión  experiments 

A  multimeric  analysis  of  vWf  was  performed  on  SDS- 
1%  agarose  ge!  eiectrophoresis  and  visualizad  by 
immunoenzymaiic  stain^*.  vWf  multimers  were  measured 
by  densitometrical  scanning  of  the  stained  geis  with  an 
Ultrascan-Laser  Densitometer  (LKB  2202)  equipped  with 
an  Integrator  (LKB  2221).  The  length  of  each  curve  start- 
ing  from  the  caOiodal  origin  of  each  gel  was  expressed  in 
cm. 

vWf  antigen  (vWf:Ag)  was  measured  by  electroimmu- 
noassay  (EIA)''°  and  in  some  samples,  to  discard  the 
measurement  of  spurious  high  levéis  of  the  protein,  by 
enzyme-linked  immunosorbent  assay  (ELISA)  using  a 
biotinylated  anf'body  to  human  vWf^'. 

FIbrinogen  concentration  was  determinad  by  Clauss 
dotting  time  method  with  a  commercial  kit.  FVIIIc  was 
assayed  using  a  commercial  kit. 

SDS-poIyacryIamide  gel  eiectrophoresis 

Plasma  fractions  eluted  from  Sephacryl  S-200  and 
DEAE-Sephadex  G-50  column  were  preparad  for 
eiectrophoresis  by  solubilizing  in  2%  SDS.  These  sam> 
pies  were  immediatoly  immersed  in  a  boiling  bath  for  5 
min.  All  sampips  were  electrophoresed  on  9%  and  6% 
SDS-poIyacryIamide  geIs,  as  previously  described^^. 
Besides.  the  samples  were  diluted  in  0.09  Tris,  0.08  M 
Boríc  Acid.  0.93  g/l  EDTA  buffer  at  pH  8.4  and  were 


electrophoresed  on  6%  poiyacryiamide  gels.  The  protein 
standards  emptoyed  in  tNs  study  for  MW  detormIneHons 

were:  thyroglobulin  (669  kD),  ferritin  (440  kD),  catalase 
(232  kD),  jáctate  dehydrogeneise  (140  kD),  and  albumin 
(66  kO).  The  geis  were  visualizad  by  staining  with 
coomEissie  blue. 

Statistical  analysis 

The  effects  of  shear  rate,  perfusión  time  and  tempera- 
ture,  sample  volume  and  pH  on  vWf  multimeric  structure 
and  the  presence  of  substances  that  inhibit  or  promote  the 
loss  of  large  vWf  multimers  were  evaluated  by  pairad 
t-test. 


Results 

Effects  of  shear  rate  and  perfusión  time  on  vWf 
multimeric  structure 

Perfusión  of  citrated  plasma  resulted  in  a  very 
significant  reduction  of  higher  vWf  multimers  (Fig. 
1).There  were  no  changes  in  vWf:  Ag  concentra- 
tion (Tabla  1).  The  loss  of  large  vWf  multimers 
dependa  on  the  shear  rate  and  the  perfusión  time 
employed.  The  most  importan!  differences  (p  < 
0.001)  were  observed  at  15,000  s  '  during  15  min 
of  12,000  s  '  during  30  (Table  1).  We  aiso  evalu- 
ated the  effect  oí  perfusión  on  fibrinogen  levéis. 
Table  1  showed  that  fibrinogen  concentrations 
decreased  but  they  remained  within  the  nornml 
range.  FVIIIc  levéis  showed  a  significant  reduction 
(n  =  4,  p  <  0.05)  in  citrated  plasma  perfused  at 
15,000  s  '  during  30  min  (data  not  shown). 

Effect  of  sample  volume  and  perfusión 
temperature  on  vWf  multimeric  structure 

An  íncrease  in  sample  volume  of  5  foid  did  not 
modify  the  vWf  molecule  present  ín  citrated 
plasma  that  was  perfused  at  high  shear  rate  (data 

not  shown).  Modifícation  of  vWf  multimers  was 
similar  whether  perfusión  was  done  at  room  tem- 
perature, 4°C  or  37°C.  Variations  of  temperature 
or  sample  volume  perfusión  dId  not  modify  vWf: 
Ag  (data  not  shown). 

Effect  of  pH  on  vWf  multimeric  structure 

Fractlon  of  MW  iarger  than  200  kD  (Vo)  was 
more  significantly  modífied  at  pH  6.8  (p  <  0.001) 
than  at  pH  6.5  (n  =  4)  (data  not  shown). 
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Fig.  1. —  SDS-1%  agarose  gel  electrophoresis  of  normal  plasma  vWf.  Samples  of  citrated  plasma  were  perfused  at  a 
shear  rate  of  15,000  s  '  during  30  min  (lañe  1),  15  min  (lañe  2),  5  min  (lañe  3).  Unsheared  normal  plasma  was 
considered  as  control  (lañe  4).  Discernible  differences  were  seen  in  the  multimers  of  plasma  vWF  at  different 
perfusión  times.  The  anode  was  at  the  bottom. 


TABLE  1 . —  Changes  in  laboratory  measurements  after  citrated  plasma  perfusión  at  different  shear  rates  (s  ')  an 

times  (min) 


Test 

T 

C 

9,000 

Shear 

C 

Rate 
12,000 

C 

15,000 

vW 

5 

4.6 

± 

1.3 

3.8  ±  1.4 

5.8  ±  1.0 

4.6  ±  1.4 

5.2 

± 

0.5 

4.2  ±  0.7* 

multimers 

15 

5.8 

± 

0.8 

4.9  ±  1.3 

6.0  ±  0.3 

4.6  ±  1.1* 

6.1 

± 

0.5 

3.1  ±  1.0+ 

(cm) 

30 

5.2 

± 

0.5 

4.2  ±  0.7* 

6.7  ±  0.1 

4.1  ±  0.1  + 

6.0 

± 

0.9 

2.9  ±  1.0+ 

vWf:Ag 

5 

80 

± 

11 

78  ±  13 

89  ±  20 

80  ±  30 

90 

± 

17 

91  ±  25 

EIA 

15 

97 

± 

23 

95  ±  23 

101  ±  17 

100  ±  17 

84 

± 

20 

84  ±  12 

(U/dL) 

30 

89 

± 

16 

85  ±  26 

100  ±  10 

107  ±  12 

107 

± 

20 

108  ±  15 

vWf:Ag 

30 

nd 

nd 

nd 

nd 

80 

± 

16 

84  ±  22 

ELISA 

(U/dL) 

Fibrinogen 

30 

340 

± 

35 

277  ±  12 

400  ±  10 

280  ±  14* 

352 

± 

47 

278  ±  53* 

(Mg/dL) 

Valúes  are:  mean  ±  SD,  n  =  4  to  40 

*  p  <  0,05,  +  p  <  0.001,  paired  t-test,  relative  to  respective  controls. 

T:  time;  C:  unsheared  samples;  EIA:  electroimmunoassay;  ELISA:  enzyme-linked  immunosorbent  assay;  nd:  not 
done. 


The  results  of  indirect  enzyme-immunoassay 
for  vWf  binding  to  human  arterial  subendothelium 
were:  1.7  ±  0.5  x  10^  U  of  vessel  bound  vWf  di- 
luted  in  dialyzed  serum/cm^  subendothelium  pH 
7.2  (n  =  4);  4.6  ±  0.7  x  lO  ^  U  subendothelium  of 


vessel  bound  vWf  in  dialyzed  serum/cm^  pH  6  (n 
=  4);  4.6  ±  0.7  x  10^  U  subendothelium  of  vessel 
bound  vWf  in  dialyzed  serum/cm^  pH  6  (n  =  4).  It 
means  that  at  pH  7.2,  vWf  lost  its  large  multimers 
decreasing  its  binding  to  subendothelium. 


Ct;^.,    :     -  dterial 


LOSS  OF  LARGE  VWF  MULTIMERS 


Effect  of  substances  that  inhibit  or  promote  the 
loss  of  large  vWf  multimers 

Loss  of  large  vWf  multimers  was  evident  when 
perfusión  experiments  were  performed  using  se- 
rum, citrated  whole  blood  or  citrated  plasma  (p  < 
0.001,  n  =  40).  The  same  results  were  obtained 
with  a  mixture  of  citrate  and  heparin,  aprotinin, 
NEM,  PMSF,  soybean  trypsin  inhibitor,  leupeptin 
or  calpain  inhibitor  peptide.  It  did  not  happen  when 
samples  were  obtained  using  a  mixture  of  citrate 
and  EDTA  (n  =  7).  In  samples  anticoagulated  with 


mixture  of  citrate  and  EDTA  calcium  sait,  we  ob- 
served  a  partial  loss  of  multimers  (n  =  3)  (Fig.  2). 

Interestingly,  the  perfusions  carried  out  with 
purified  vWf  showed  an  important  loss  of 
multimers  (p  <  0.001,  n  =  6),  when  it  was  diluted 
in  serum  (Table  2)  or  when  it  was  diluted  in  ei- 
ther  the  0.2  M  NaCI  peak  (protein  concentration: 
5.7  mg/mL)  or  in  the  0.3  M  NaCI  peak  (protein 
concentration:  0.9  mg/mL)  eluted  from  citrated 
plasma  purification  on  DEAE-Sephadex  G-50  col- 
umn  (Table  2).  This  0.3M  NaCI  peak  analyzed  on 
6%  SDS-PAGE  showed  four  major  protein  banda 


Fig.  2. —  SDS-1%  agarose  gel  electrophoresis  of  normal  plasma  vWf.  The  plasma  samples  used  were  obtained  from 
whole  blood  anticoagulated  with:  citrate  (c)  (lañe  3  and  5),  c  plus  ImM  leupeptin  (lañe  1),  c  plus  5mM  EDTA  cal- 
cium saIt  (lañe  2),  c  plus  5mM  EDTA  plus  6mM  NEM  plus  200  kallikrein  inhibitor  U/mL  of  aprotinin  (lañe  4),  c  plus 
5mM  EDTA  (lañe  6).  Lañe  1 ,  2,  4,  5,  6  samples  were  perfused  at  a  shear  rate  of  15000  s  '  during  15  min.  Unsheared 
sample  was  considered  as  control  (lañe  3)  in  lañe  2  larger  bands  are  partially  diminished. 


TABLE  2. —  Effect  of  substances  ttiat  inhibit  or  promote  tfie  loss  of  large  vWf  multimers.  Changos  in 

vWf  multimers  following  samples  perfusión 


Samples 

vWF  multimers 
(cm)  Unsheared 

vWF  multimers 
(cm)  Sheared 

Citrated  whole  blood 

5.5  ±  0.8 

2.9  ±  0.7  * 

Serum 

5.6  ±  0.9 

2.2  ±  1.0  * 

Purified  vWf  (lU/mL)  in  saline-BSA-  pH  7.2 

5.3  ±  0.7 

5.0  ±  0.8 

Purified  vWf  (5U/mL)  in  serum 

5.6  ±  1.0 

2.8  ±  1.1  * 

Purified  vWf  (lU/mL)  in  0.3M  NaCI 
peak  DEAE-Sephadex 

5.1  ±  0.2 

3.8  ±  0.3  * 

Valúes  are:  mean  ±  SD,  n  =  6 

*  P  <  0.001,  paired  t-test.  relativa  to  respective  unsheared  samples 
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with  the  following  MW:  a)  >  400kD.  b)  322  ±  14. 

c)  210  ±  11.  d)  99  ±  12  (n  =  5).  When  this  0.3M 
NaCI  peak  was  diluted  in  0.09  Tris,  0.08  M  Boric 
Acid,  0.93  g/l  EDTA  buffer  at  pH  8.4  and  was 
electrophoresed  on  6%  poiyacryiamide  geis  we 
observed  five  major  bands  with  the  following  MW: 
a  >  700,  b)  565  i  75,  c)  339  *  30.  d)  207  a  50. 
e)  91  ±  40. 

The  void  volume  (Vo)  peak  eluted  from 
Sephacryl  S-200  analyzed  on  9%  SDS-PAGE 
showed  protein  bands  with  MW  largor  than  264kD 
(data  not  shown). 


Discussion 

As  the  molecular  size  of  vWf  is  a  major  deter- 
minant  of  its  function.  modulation  of  vWf  size  may 

be  critical  in  its  biologic  activity.  In  this  study  we 
have  shown  that  vWf  from  either  serum,  citrated 
whole  blood  or  citrated  plasma,  undergoes 
multimeríc  structure  modification.  A  decrease  of 
the  largest  multimers  associated  with  a  constant 
quantlty  of  vWf:  Ag  was  achieved  by  using  a  tube 
perfusión  model.  The  degree  of  loss  of  large  vWf 
multimers  depended  on  shear  rate,  perfusión  time, 
sampie  volume.  pH  and  the  presence  of  a  plasma 
fraction. 

Polymethyl  siloxane  (silastic)  has  been  exten- 
sively  employed  for  material  tubing  because  of  its 
relative  biocompatibility  and  favorable  mechanical 
properties.  However,  when  it  was  exposed  to 
blood,  adsorption  of  proteíns  such  as  fibrínogen, 
fibronectin  and  platelet  retention  were  significante. 
In  fact,  we  aiso  observed  a  reduction  In  fibrino- 
gen  levéis  in  perfused  plasma  samples,  but  they 
were  never  fell  below  the  normal  valué  range. 
FVIIIc  levéis  decreased  due  to  an  adsorption 
mechanism  or  to  FVIII  carrier  (vWf)  changes.  In 
addition,  in  all  cases  the  vWf:  Ag  leve!  was  not 
modified.  Therefore,  we  consider  that  the  ob- 
served decrease  in  large  multimers  was  not  re- 
latad to  an  adsorption  mechanism  but  to  an  al- 
teration  of  the  vWf  molecule.  Our  results  suggest 
that  high  shear  rate  by  itself  did  not  induce 
changes  on  purified  vWf,  but  that  significant 
changes  required  a  plasma  substance  (s). 

It  is  known  that  the  enzymatic  activity  of 
calpains  derived  from  platelets  is  the  main  cause 
of  the  natural  occurring  fragmentation  of  vWf^''^^ 
The  prevention  of  the  most  significant  decrease  of 


large  vWf  multimers  in  our  systems  depended  on 

the  presence  of  EDTA  in  plasma.  However,  since 
other  inhibitors  of  calpain  activity,  such  as  NEM, 
leupeptin  and  calpain  ínhibítor  peptide  did  not 
have  the  same  effect,  we  ruled  out  the  role  of 
calpain(s)  as  a  possible  mediator  of  this  phenom- 
enon.  It  has  been  proposed  that  granulocyte 
proteases  are  capable  of  decreasing  the  size  of 
either  the  largest  plasma  vWf  multimers^^  or  unu- 
sually  large  vWf  (ULvWf)  multimers  derived  from 
cultured  human  umbilical  vein^'-  However, 
Phillips  et  aP  suggested  that  granulocyte 
proteases  do  not  process  ULvWf  multimers  in 
vivo,  because  they  are  rapidly  cleared  in  the  pres- 
ence of  either  heparin  or  soybean  trypsin  Inhibí- 
tor, aiso  in  nonnal  adult  plasma  that  contains  a,- 
antiplasmin  and  a^-macroglobulin.  Tsai  et  aP^  sug- 
gested that  the  shear  enhances  the  proteolytic 
susceptibility  of  vWf,  because  prior  exposure  of 
purified  vWf  to  shear  enhanced  its  cleavage  add- 
ing  cathepsin  G  or  plasma  cryosupernatant. 

According  to  Tsai  et  aP  it  is  doubtful  that 
cathepsin  Q  is  responsible  for  the  loss  of  large 
vWf  multimers,  considering  that  neither  phenyl- 
methylsulphonylfluoride  ñor  heparin  inhibited  this 
physiologic  effect;  besides,  leupeptin,  NEiy/l  or 
iodoacetamide  failed  to  inhibit  the  loss  of  large 
vWf  multimers.  In  our  studies,  heparin,  soybean 
trypsin  inhibitor,  aprotinin,  PMSF  and  NEM  (at 
high  concentrations)  did  not  prevent  the  loss  of 
large  vWf,  so  that  we  ruled  out  the  action  of 
granu-locyte  and  cysteine  proteases.  Further- 
more,  our  results  differ  from  those  of  Tsai  el  ai  be- 
cause  we  found  that  granulocytic  proteases  were 
not  responsible  for  the  loss  of  large  vWf 
multimers. 

The  partial  characterization  showed  that  the 

substance(s)  would  fall  withln  a  plasma  fraction 

MW  >  200  kD.  Further  studies  are  necessary  to 
characterize  and  to  identify  the  substance(s). 
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Resumen 

Requerimiento  de  una  fracción  plasmática  para 
la  pérdida  de  los  multímeros  grandes  del  factor 
von  Willebrand  inducida  por  alta  fuerza  de 
cizallamiertto 

La  perfusión  de  suero,  sangre  entera  y  plas- 
ma citratado,  a  través  de  un  sistema  de  tubuladura 
simple,  provocó  una  pérdida  significativa  de  los 

multímeros  grandes  del  factor  von  Willebrand 
(vWf),  sin  disminución  de  los  niveles  de  antígeno. 
La  pérdida  máxima  de  multímeros  grandes,  se 
observó  realizando  la  perfusión  a  una  fuerza  de 
cizallamiento  de  15.000  s'^  durante  15  min.  El 
agregado  al  plasma  citratado  de:  heparina, 
aprotinina,  inhibidor  de  tripsina  soybean,  fenil- 
metiisulfoniifluoruro,  N-etilmaleimIda,  leupeptina  o 
péptido  inhibidor  de  la  calpaína  no  previno  la 
pérdida  de  los  multímeros  grandes.  El  agregado 
de  EDTA  cálcico  la  neutralizó  parcialmente,  mien- 
tras que  la  adición  de  EDTA  sin  calcio  lo  hizo 
totalmente.  La  perfusión  de  vWf  purificado  no 
evidenció  la  pérdida  de  los  multímeros,  pero  ésta 
ocurrió  cuando  se  agregó  suero  entero  o  una  frac- 
ción de  plasma  de  peso  molecular  (PM)  mayor 
de  200kD.  La  actividad  en  esta  fracción  desapa- 
reció a  pH  <  6,8.  Además,  hemos  encontrado  que 
el  enlace  al  subendotelio  del  vWf  purificado  dilui- 
do en  suero  dializado  es  menor  a  pH  7.2  que  a 
pH  6.  Los  estudios  cromatográticos  sugirieron  que 
la  pérdida  de  los  multímeros  grandes,  inducida 
por  la  alta  *  jerza  de  cizallamiento,  involucra  una 
sustancia(s)  plasmática  de  PM  mayor  de  200kD. 
Además,  creemos  que  la  calpaína  y  las  proteasas 
granulocíticas  o  las  cisteínoproteasas  no  parecen 
ser  la  sustancia  en  estudio. 
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A  scientist  Uves  with  all  reai'tfy.  There  is  nothing  better.  To  Imow  reality  is  to  accept  it  and 

eventually  to  ¡ove  it.  A  scientist  is  in  a  sense  a  learned  child.  There  is  something  of  tfie  sci- 
entist in  every  child.  Others  must  outgrow  it.  Scientists  can  stay  that  way  all  their  Uves. 

Un  investigador  vive  la  realidad.  No  hay  nada  mejor.  Apreciar  la  realidad  es  aceptarla  y 
eventualmente  quererla.  Un  investigador  es  en  cierto  sentido  un  niño  instruido.  Hay  algo  del 
investigador  en  cada  niño.  Otros  deben  madurar.  Los  investigadores  pueden  mantenerse 
así  durante  toda  su  vida. 

George  Waid  (1906-1997) 
...aj  recibir  ei  Premio  Nobel  en  1967.  Natura  1997;  387:  356 


416 


Copyrighted  materiai 


ARTICULO  ORIGINAL 


ISSN  0025-7680 
MEDICINA  (Buenos  Aires)  1997;  57: 417-420 


MODIFICACIONES  EN  LA  MASA  OSEA  Y  EN  LA  HOMEOSTASIS  DE  LA  GLUCOSA  EN 
RESIDENTES  DE  LA  ZONA  DE  BAHIA  BLANCA  CON  ALTA  INGESTA  ESPONTANEA  DE 

FLUOR* 

MERCEDES  DE  LA  SOTA',  RODOLFO  PUCHE'.  ALFREDO  RIGALLi',  LUIS  M.  FERNANDEZ', 

SILVIA  BENASSATP,  RICARDO  BOLAND* 
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Rosario;  'Departamento  de  Biología  y  Bioquímica,  Univeividad  Nacional  del  Sur,  Bahía  Blanca 

Resumen  Se  estudiaron  24  mujeres  y  2  hombres  de  44  a  66  años  de  edad,  ex-residen- 
tes  en  una  zona  de  fluorosis  endémica  cercana  a  Bahía  Blanca.  Las  fluoremias 
de  ayuno  (0,5  a  9,2  \jM)  y  fluorurlas  diarias  (>  60  jjmoles/día)  corresponden  a  las  de 
habitantes  de  un  área  de  fluorosis  endémica.  La  densidad  mineral  ósea  (DM0)  de  la 
columna  lumbar  (L2-L4:  1330  ±  41  mg/cm^)  y  del  cuello  femoral  (1045  ±  10  mg/cm^)  fue- 
ron significativamente  superiores  al  promedio  de  sujetos  normales  del  mismo  sexo  y  edad. 
La  fluoruria  y  la  DM0  L2-4  se  hallaron  correlacionadas  (r  =  0,43,  P  <  0,05).  Durante  una 
prueba  estándar  de  sobrecarga  de  glucosa,  el  Area  Bajo  la  Curva  de  insulinemia  mostró 
una  relación  inversa  con  la  fluoremia,  en  coincidencia  con  experimentos  que  indican  que 
concentraciones  de  fluoruro  en  plasma  superiores  a  5  pM  perturban  la  homeostasis  de  la 

glucosa. 

Palabras  clave:  masa  ósea,  ingesta  de  flúor 


El  flúor  está  ampliamente  distribuido  en  la  na- 
turaleza y  su  contenido  varía  en  los  suelos  de  di- 
ferentes regiones  del  mundo'-  ^  La  ingesta  ele- 
vada de  flúor  (espontánea  o  terapéutica)  provo- 
ca aumento  del  contenido  de  este  elemento  en 
los  tejidos  calcificados  (óseo  y  dental)'  y  en  aque- 
llos que  desarrollan  calcificaciones  (aorta, 
placenta).  La  concentración  en  los  tejidos  blan- 
dos coincide  con  la  del  plasma*. 

Aunque  es  reconocido  su  efecto  sobre  el 
osteoblasto,  el  espectro  completo  de  las  accio- 
nes farmacológicas  del  flúor  es  aún  desconoci- 
do. Entre  otras  perturbaciones,  el  flúor  induce  In- 
tolerancia a  la  glucosa  y  alteración  de  los  niveles 
de  insulina,  a  través  de  un  mecanismo  aún  no  elu- 
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tina de  Investigación  Ciinica.  Mardei  Piata,  noviembre  1995 
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8000  Balita  Blanca,  Argentina 


cidado*'  ^  Con  el  objeto  de  extender  la 
aplicabilidad  de  estas  observaciones  a  los  seres 
humanos,  se  investigó  la  homeostasis  de  la  glu- 
cosa en  un  grupo  de  personas,  ex-residentes  de 
una  zona  de  fluorosis  endémica  portadoras  de 
masas  óseas  superiores  ai  promedio  ajustado  por 
sexo  y  edad. 

Este  trabajo  no  pretende  comparar  la  relación 
entre  la  fluoremia  y  la  secreción  de  insulina  de 
los  sujetos  estudiados  con  la  de  la  población  «nor- 
mal», que  podría  ser  calificada  de  tal  aunque  con- 
tuviera sujetos  con  diferentes  exposiciones  al 
flúor.  El  objetivo  que  persigue  es  obtener  Infor- 
mación confinnatoria  sobre  dicha  relación,  obte- 
nida previamente  en  ratas^  ®  y  voluntarios  huma- 
nos^  en  un  modelo  de  ingesta  crónica  y  espon- 
tánea de  flúor. 

Material  y  métodos 

La  población  estudiada  estuvo  compuesta  por  24  mu- 
jeres y  dos  iiombres,  44  a  66  años  de  edad.  Estas  per- 
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sonas  acudieron  espontáneamente  a  la  consulta  médi- 
ca con  el  objeto  de  descartar  osteoporosis  y  este  deta- 
lle explica  lo  heterogéneo  del  grupo.  En  15  de  dichos 
sujetos  se  observaron  dientes  manchados,  caracterís- 
tica de  los  habitantes  de  zonas  de  fluorosis  endémica. 
Ninguno  de  ellos  estaba  recibiendo  flúor  con  fines  tera- 
péuticos. 

Se  efectuaron  densitometrías  óseas  de  la  columna 
lumbar  (L2-4,  proyección  anterior-posterior)  y  del  cuello 
del  fémur  con  un  densitómetro  Lunar  DPX-L.  Los  resulta- 
dos (densidad  mineral  ósea)  se  expresan  en  mg/cm*. 
Después  de  conocidos  los  resultados  de  las  densito- 
metrías, los  pacientes  dieron  su  consentimiento  para  par- 
ticipar en  el  estudio  siguiente. 

Se  realizó  una  prueba  estándar  de  tolerancia  a  la  glu- 
cosa. Se  obtuvieron  muestras  de  sangre  antes  y  a  los  30, 
60  y  120  minutos  posterior  a  la  sobrecarga  de  glucosa. 
En  los  sueros  obtenidos  se  midió  glucosa'  e  insulina 
(Diagnostic  Products  Corp.,  USA).  La  concentración 
sérica  de  calcio,  fosfatase  alcalina  (reactivos  de 
Boehringer  Mannheim)  y  fluoruro*  fue  determinada  en  las 
muestras  básales. 

Las  excreciones  urinarias  de  calcio,  hidroxiproiina^  y 
fluoruro'  se  midieron  en  orinas  recogidas  durante  24  ho- 
ras. 

La  respuesta  Insulínica  de  los  pacientes  a  la  sobre- 
carga de  glucosa  fue  determinada  por  el  Area  Bajo  la 
Curva  (método  del  trapezoide,  pUl.min/L)".  La  concentra- 
ción basal  de  insulina  se  restó  de  los  valores  obtenidos  a 
los  30,  60  y  120  minutos. 

Lo*  rvBultadoa  fuaron  analizados  madianta  técnicas 
estadísticas  estándar^^ 

Resultados 

Las  densitometrías  óseas  de  la  zona  lumbar 
(L2-L4:  1330  ±  41  mg/cm^)  y  del  cuello  del  iémur 
(1045  ±18  mg/cm')  dieron  resultados  por  enci- 
ma de  la  media  de  sujetos  normales  del  mismo 
sexo  y  edad.  Expresados  como  porcentajes  de  la 
media  de  la  población  de  referencia  los  valores 
fueron  113%  ±  3%  y  111%  ±  12%,  respectiva- 
mente. 

La  fluoruria  de  estos  pacientes  fue  elevada 
(Tabla  1).  Se  observaron  correlaciones  significa- 
tivas entre  la  fluoruria  y  la  densidad  mineral  ósea 
(r  =  0,43,  P  <  0,05),  la  relación  hidroxiprolina/ 
creatinína  urinaria  (r  =  0,56,  P  <  0,05),  y  la 
fosfatasa  alcalina  del  suero  (r  s  0,43,  P  <  0,05). 

Las  fluoremias  de  siete  de  los  26  pacientes 
eran  superiores  a  1,5  pM.  En  una  población  no 
expuesta  como  la  de  la  ciudad  de  Rosario,  el  85% 
de  la  misma  tiene  fluoremias  entre  0,5  y  1 ,5  ^M. 


TABLA  1 . —  Datos  metabólicos  básales  (media  ±  error 

estándar)  de  26  sujetos  ex-residentes  de  un  área  de 
fluorosis  endémica  cercana  a  Bahía  Blanca 


Valores  de 

referencia 
(IC  95%) 


Calcemia,  mM 

2,55  ±  0,05 

2,35  ±  2.70 

Glucemia,  mM 

4,55  ±0,06 

4.4  ±  6.1 

Insulina.  plU/ml 

3.4  ±  0,5 

0-30 

Fluoruria,  pmoles/d 

90  ±  10 

10-60 

Hidroxiprolinuria,  mg/d 

12,6  ±  1,4 

e-40 

Fosfatasa  alcalina  Ul/L 

165  ±  10 

65-306 

t—i — I — 1—1 — I — I — I — I — I — I 

0123456789  10 
FLUOREMIA.  prnol/L 

Flg.  1.—  Relación  entre  el  Area  Bajo  la  Curva  de 
Insulinemia  durante  una  prueba  estándar  de  toleran- 
cia a  la  glucosa  y  la  fluoremia  de  26  sujetos  residen- 
tes y  ex-residentes  de  una  zona  de  fluorosis  endémi- 
ca cercana  a  Bahía  Blanca.  El  Intenrak)  de  confianza 
del  95%  de  los  valores  normales  de  las  dos  variables 
define  el  área  rectangular  marcada  con  línea  de  pun- 
tos. 


Todos  los  pacientes  tuvieron  valores  normales  de 
ayuno  de  glucemia,  Insulinemia  y  calcemia  (Ta- 
bla 1). 

La  Figura  1  describe  la  relación  Inversa  entre 
la  respuesta  insulínica  a  la  sobrecarga  de  gluco- 
sa y  la  fluoremia  en  ayunas  de  los  pacientes.  El 
área  delimitada  por  los  valores  normales  de  la 
Figura  1  fue  construida  con  las  insulinemias  con- 
tenidas en  ei  instructivo  del  equipo  de  radioin- 
munoensayo  y  las  fluoremias  de  sujetos  norma- 
les de  un  área  no  expuesta  al  flúor  (Rosario).  La 
curva  de  mejor  ajuste  que  se  muestra  en  la  figu- 
ra (r  =  0,905,  P  <  0,001)  fue  calculada  con  los 
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nueve  pares  de  valores  que  caen  afuera  del  área 
de  los  valores  normales  (intervalo  de  confianza 
del  95%  para  las  dos  variables).  Al  incluir  todos 
los  valores  la  curva  de  mejor  ajuste  no  se  modi- 
fica sensiblemente,  pero  su  significado  estadísti- 
co es  bajo,  por  el  peso  de  los  valores  agrupados 
en  el  ángulo  inferior  izquierdo  del  área  normal.  La 
función  de  mejor  ajuste  es  una  hipérbola 
equilátera  que  responde  a  la  ecuación  AAUC  = 
K/Fluoremia.  El  valor  de  K  ±  error  estándar  es 
11,77  ±  1,25. 

Discusión 

La  recomendación  internacional  establece  que 
el  agua  potable  no  debería  contener  más  de  2 
mg/L  (2  ppm)  de  flúor^.  La  concentración  de  flúor 
en  el  agua  potable  de  la  República  Argentina 
varía  entre  0,1  mg/L  (0,1  ppm,  5  pM)  en  locali- 
dades que  se  surten  de  ríos  de  agua  dulce  como 
el  Paraná  y  el  Uruguay  y  100  mg/L  (100  ppm, 
5000  ^JM)  en  algunos  lugares  del  sudoeste  de  la 
provincia  de  Buenos  Aires,  sudeste  de  La  Pam- 
pa y  Santiago  del  Estero.  El  contenido  de  flúor 
en  aguas  de  segunda  napa,  determinado  por 


Fig.  2  —  Contenido  de  flúor  en  aguas  de  segunda  napa 
en  la  R.  Argentina.  En  negro:  >  3  nng/L,  gris:  1-3  mg/ 
L;  blanco:  <  1  mg/L.  (redibujado  de  Trelles^^). 


Obras  Sanitarias  de  la  Nación'^  permite  definir 
tres  zonas  (Fig.  2).  Las  poblaciones  que  poseen 
servicio  de  agua  potable  suelen  recibir  una  mez- 
cla de  aguas  de  diferentes  pozos  de  modo  que 
el  contenido  de  flúor  no  supere  2  mg/L.  Las  po- 
blaciones carentes  de  tal  servicio  (que  explotan 
pozos  propios)  pueden,  según  las  zonas,  consu- 
mir cantidades  importantes  de  flúor.  Los  valores 
de  fluoremia  y  fluoruria  obtenidos  en  la  población 
estudiada  fueron  superiores  a  los  encontrados  en 
los  habitantes  de  la  ciudad  de  Rosario,  donde  la 
concentración  de  fluoruro  en  el  agua  potable  es 
13  ±  1  pM. 

Los  datos  obtenidos  muestran  una  correlación 
positiva  entre  la  fluoruria  y  la  DMO  lumbar  que 
confirma  la  asociación  entre  ingesta  crónica  de 
flúor  y  aumento  de  la  masa  ósea.  La  fluoruria 
diaria  de  estos  pacientes,  reveladora  de  la  carga 
esquelética  de  flúor,  es  significativamente  más 
alta  que  la  de  residentes  de  una  ciudad  no  ex- 
puesta como  Rosario. 

Las  correlaciones  entre  la  fluoruria  y  la  rela- 
ción hidroxiprolina/creatinina  o  la  fosfatasa 
alcalina  del  suero  confirman  la  relación  entre  el 
fluoruro  y  el  metabolismo  óseo.  Las  correlaciones 
son  pobres,  probablemente  porque  la  masa  ósea 
es  producto  de  la  actividad  ósea  sostenida  duran- 
te años,  mientras  que  los  indicadores  pueden 
variar  rápidamente.  La  correlación  positiva  entre 
DMO  y  fluoruria  sugiere  que  el  fluoruro  moviliza- 
do tiene  actividad  farmacológica  sobre  los 
osteoblastos. 

Trabajos  previos  han  demostrado  que  fluore- 
mias  superiores  a  5  pM  producen  inhibición  de  la 
secreción  de  insulina.  Este  fenómeno  ha  sido 
demostrado  con  fluoruro  de  sodio  tanto  in  vivo 
(voluntarios  y  ratas^^)  como  in  vitro  (perfusión  de 
islotes  de  Langerhans  de  rata^).  La  inhibición  de 
la  secreción  de  insulina  no  es  permanente,  es 
función  de  la  concentración  de  fluoruro.  Estas 
conclusiones  explican  la  maniobra  analítica 
descrlpta  más  arriba  y  justifican  por  qué  no  obs- 
tante lo  elevado  de  sus  fluoruhas,  17  de  los  26 
pacientes,  tuvieron  fluoremias  y  respuestas 
insulínicas  normales.  Los  resultados  obtenidos  en 
este  trabajo  confirman  que  la  respuesta  insulínica 
a  la  sobrecarga  de  glucosa  tiene  una  relación 
inversa  con  la  fluoremia  (Figura  1).  Experiencias 
de  administración  oral  de  fluoruro  a  la  rata^  su- 
gieren fuertemente  que  el  máximo  de  inhibición 
se  obtiene  con  fluoremias  entre  10  y  20  pM,  lo 
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que  apoya  la  verosimilitud  de  la  relación  hiper- 
bólica descrípta  anteriormente.  En  la  rata  la  ad- 
ministración crónica  de  fluoruro  de  sodio  (pero  no 
de  monofluorfosfato  de  sodio)  produjo  perturba- 
ciones en  la  homeostasis  de  la  glucosa^^. 

Trívedí  y  coV*  estudiaron  25  pacientes  residen- 
tes en  una  zona  de  fluorosis  endémica  (Lucknow, 
India)  cuya  concentración  de  flúor  en  el  agua 
potable  es  de  2-13  mg/L  (100-650  pM).  Las 
fluorurias  diarias  de  estos  pacientes  fueron  de 
105-421  pmoles/dfa^^  Doce  de  estos  pacientes 
mostraron  pruebas  de  sobrecarga  a  la  glucosa 
anormales,  niveles  básales  de  Insulina  elevados 
y  valores  de  la  relación  glucemia/insulina  inferio- 
res a  los  encontrados  en  sujetos  normales.  Es- 
tos resultados  sugieren  resistencia  periférica  a  la 
insulina  y  no  son  congruentes  con  los  del  presen- 
te trabajo.  La  diferencia  entre  ambas  series  de 
observaciones  podría  atribuirse  al  grado  de 
fluorosis.  Debe  tenerse  en  cuenta  la  diferencia  en 
latitud  y  temperatura  ambiente  promedio  entre 
Lucicnow  y  Bahía  Blanca,  que  determinan  diferen- 
cias significativas  en  la  ingesta  diaria  de  agua  y 
por  consiguiente  de  fluoruro. 

Los  resultados  expuestos  en  esta  comunica- 
ción preliminar  extienden  a  un  modelo  de  ingesta 
crónica  y  espontánea  de  flúor  por  seres  huma- 
nos, los  resultados  obtenidos  previamente  tras  la 
administración  aguda  de  fluoruro  a  voluntarios^  o 
crónica  a  ratas*-  El  efecto  del  fluoruro  sobre 
la  secreción  de  insulina  es  complejo  y  requiere 
estudios  adicionales. 

Agradecimientos:  La  ejecución  del  presente  traba- 
jo ha  sido  apoyada  por  subsidios  de  Laboratorios 
Casasco  SAIC  y  del  CONICET  (Consejo  Nacional  de  In- 
vestigaciones Científicas  y  Técnicas). 

Summary 

Bone  mass  and  glucose  homeostasis  in 
subjects  with  high  spontaneous  fluohde  intake 

This  paper  reports  metabolic  data  of  24  women 
and  two  men,  44-66  years  oíd,  ex-residents  in  an 
área  of  endemic  fluorosis  cióse  to  Bahía  Blanca 
City.  Fasting  fluoremias  of  tfiese  subjects  (0,5  to 
9,2  pM)  and  daily  urinary  fluoride  excretion  (>  60 
jimoles/day)  are  characteristics  of  zones  with 
endemic  fluorosis.  Bone  mineral  denslty  (BMD)  at 


the  lumbar  spine  (L2-4  1330  ±  41  mg/cm^)  and 
femoral  neck  (1045  ±  10  mg/cm^)  were  signifi- 
cantly  above  average  of  normal  subjects  of  the 
same  age  and  sex.  A  sígnificant  correlatíon  was 
observad  between  the  daily  excretion  of  fluoride 
and  Bf^D  L2-4  (r  =  0.43,  P  <  0.05). 

The  Area  Under  the  Curve  of  insulin  during  a 
standard  glucose  tolerance  test  showed  an 
inverse  relationship  with  fluoremia.  This  obser- 
vation  coincides  with  experiments  published  else- 
where  índicating  that  fluoride  intake  at  concentra- 
tions  5  pM  or  greater.  inhibits  the  secretion  of  in- 
sulin. 
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ALLOGENEIC  CELLS  VACCINE  INCREASES  DISEASE-FREE  SURVIVAL  IN 

STAGE  III  MELANOMA  PATIENTS 

A  NON  RANDOMIZED  PHASE  II  STUDY 
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Summary  The  íncidence  of  melanoma  is  increasing  rapidiy,  and  ín  many  cases  the  pri- 
mary  tumor  is  excised  after  metastatic  spreadíng.  In  80%  of  the  cases,  the 
first  metastatic  site  Is  In  regional  lymph  nodes  (AJCC  Stage  III).  After  excisión  of  these 
nodes  the  patient  is  clinically  disease-free,  but  the  chances  of  recurrency  vary  between 
40-80%.  Thirty  patients  with  stage  III  melanoma  were  treated  in  a  non-randomized  Phase 
tí  adjuvant  tria!  with  a  vaccine  consistíng  of  a  mixture  of  three  allogeneic  cell  lines:  IIB- 
MEL-.  IIB-MEL-LES  and  ÍIB-MEL-IAN  (5  x  10«  celia  each).  The  cells  were  irradiated  (5,000 
cGy)  and  BCG  was  used  as  nonspecific  stimulant.  Before  each  vaccination  (72  hr)  the 
patients  received  cyclophosphamide  (300  mg/sqm).  The  untreated  control  group  was  com- 
posed  of  24  Stage  III  melanoma  patients.  Vaccination  started  within  60  days  after  sur- 
gery,  and  patients  received  4  vaccinations,  ene  every  21  days  and  then  1  every  two  months 
during  the  1*'  year;  1  every  three  months  during  the  2"'^  year,  and  1  every  6  months  dur- 
ing  the  3"*,  4*'  and  5*^  years.  The  treated  group  was  composed  by  19  men  (63.3%)  and 
11  women  (36.7%);  average  age:  47.6  ±  14.1  years  (range:  16-70  yr).  The  control  group 
was  composed  by  18  men  (75%)  and  6  women  (25%);  average  age  49.8  ±  14.2  yr  (range: 
26-73  yr).  The  median  disease  free  survival  (DFS)  caicuiated  according  to  Kaplan-Meier 
was  7.0  months  in  the  control  group  vs  20.0  months  ín  the  treated  group  (p  <  0.001).  The 
resulte  of  this  clinicai  trial  suggest  that  treatment  with  allogeneic  cell  vaccines  increases 
OFS  in  stage  III  melanoma  patients. 

Key  words:  allogeneic  tumor,  anti-melanoma,  vaccines 


The  Incidence  of  skin  melanoma  is  increasing 
in  Western  countries  more  rapidiy  than  any  other 
major  canceré  A  sequence  of  events  from  com- 
mon  nevus  to  dysplastic  nevus  to  melanoma  has 
been  described',  and  the  course  of  the  disease  is 
afterwards  fairly  reproducible  in  its  pattern.  When 
the  surgery  of  the  primary  lesión  is  not  curativa, 
most  patientB  recur  at  the  regional  lymph  nodes 
level  (Stage  III  of  the  American  Joint  Cáncer  Com- 
míttee,  AJCC).  At  this  stage  surgery  is  mandatory, 
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and  the  prognosis  of  the  disease  is  adversely 
determined  by  the  extent  of  lymph  node  compro- 
mise^  Once  disseminated,  the  prognosis  of 
melanoma  patients  is  quite  dismai,  since  the  best 
available  treatments  offer  about  50 
%  total  response  rates  with  oniy  5-10%  of  com- 
plete responses,  and  at  the  expense  of  consid- 
erable toxicíty*^.  The  biology  of  melanoma  offers 
a  few  paradoxes.  Even  if  it  appears  to  be  an 
immunogenic  tumor,  the  host  is  generally  unable 
to  reject  it.  One  of  the  reasons  for  such  inability 
appears  to  be  the  down-regulation  by  melanoma 
cells  of  immune  reactivity^  Besides,  melanoma 
metastases  tend  to  grow  as  cellular  conglomer- 
ates  with  scarce  desmoplasia  and  lymphoid  or 
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macrophage  infiltration.  it  is  under  an  adjuvant 
setting  that  vaccination"*^^  may  heip  the  natural 

course  of  the  disease,  since  melanoma  antigens 
would  be  exposed  to  antigen  presenting  cells 
(APC)  under  a  more  favorable  context  for  their 
processing  and  presentation  and  would  afterwards 
elicit  systemic  Immunlty.  In  a  previous  Phase  I 
study,  vaccines  composed  of  a  mixture  of  three 
allogeneic  melanoma  cell  lines  were  shown  to  in- 
duce less  toxicity  and  stronger  delayed-type 
hypersensitivity  (DTH)  than  cellular  lysates".  In 
this  paper  a  non-randomized  Phase  II  study  wlll 
be  descrS)ed,  in  whích  whole  allogeneic  ¡rradiated 
melanoma  cells  with  BCG  were  used  as  vaccines. 
It  will  be  described  that  the  vaccine  treated  group, 
composed  of  30  stage  lli  melanoma  patients,  had 
a  statistically  significant  (p  <  0,001)  increase  in 
the  disease-free  survival  as  compared  to  a  con- 
trol group  of  24  patients  of  a  similar  clinical  stage 
who  did  not  receive  any  treatment  after  surgery. 

Materials  and  methods 

Pacient  population.  A  total  of  54  patients  with 
hístologically  confirmed  AJCC  stage  III  metastatic 

melanoma  were  included  inte  this  study.  After  surgery  all 
patients  were  disease-free  as  reveaied  by  clinical  exami- 
nation  and  CAT  scans.  Patients  wore  not  stratified  accord- 

ing  to  the  number  of  metastatic  lymph  nodes.  Patients  with 

capsular  node  invasión  were  irradiated  at  the  site  of 
lymphadenectomy  but  inclusión  into  this  protocol  was  not 
delayed.  Vaccinations  were  started  no  later  than  two 
months  after  surgery.  This  study  was  authorized  by  the 
Institutional  Review  Board  of  the  Alexander  Fleming  Insti- 
tute,  and  all  patients  gave  ínformed  consent  to  the  vac- 
cine treatment. 

Patients  follow-up.  At  each  vaccination  the  patients 
received  a  complete  clinical  examination.  Before  surgery 
a  complete  CAT  sean  was  obtained.  Ouring  treatment, 
chest  X-rays  and  abdominopelvic  sonography  were  ot>- 
tained  every  three  rrKNitfis,  and  a  complete  CAT  sean  was 
repeated  at  least  once  a  year.  The  patients  of  the  control 
group  were  similarly  examinad. 

Melanoma  cell  Unes.  The  human  melanoma  cell  lines 
IIB-MEL-J.  IIB-MEL-LES  and  IIB-MEL-IAN  were  grown  as 
described'' 

Vaccine  preparation.  Each  vaccine  dose  was  com- 
posed of  15  X 10*  melanoma  cells,  comprising  5  x  10*  cells 
of  each  human  melanoma  cell  line  IIB-MEL-J,  IIB-MEL- 
LES  and  IIB-fViEL-IAN.  Exponentially  growing  cells  were 
collected,  irradiated  with  5,000  cGy  and  frozen  in  iíquid 
nitrogen  in  médium  containing  20%  fetal  bovine  serum 


(FBS)  (Gibco,  USA)  -  10%  DMSO.  The  day  of  injection. 
the  cells  were  fhawed,  washed  twice  with  cell  médium 
and  resuspended  in  0.5  mi  of  the  same  médium.  The 
cells  were  used  within  3  hr  of  preparation. 

Vaccine  injectíon.  To  the  cell  volume,  0.1  mi. 
containig  2  x  10*  BCG  microorganisms  (Strain  1173  P2; 
Instituto  Nacional  de  Microbiología  Carlos  Malbran)  were 
added.  The  patients  were  i.d.  injected  in  three  sites  In 
the  arm.  When  axillary  dissection  had  been  perfonmed, 
the  contralateral  arm  was  used. 

Vaccination  scheme.  The  vaccines  were  adminis- 
terad  as  fbllows:  4  courses,  one  every  21  days  and  1 
course  every  2  months  for  the  rest  of  the  first  year. 
During  the  second  year  one  course  every  three  months 
was  gíven,  and  during  the  third,  fourth  and  fifth  year  the 
patients  received  one  course  every  6  months.  Three 
days  before  each  vaccine,  300  mg/sqm  cyclophos- 
phamide  were  injected  i.v.  in  bolus.  This  treatment  has 
been  shown  to  temporarily  decrease  suppressor 
lymphocytes". 

Delayed  type  hypersensitívity  (DTH).  Simultaneousiy 
with  each  vaccination,  the  patients  were  injected  in  the 
forearm  with  1/1  Oth  of  the  vaccine  content  without  BCG. 
The  reactivity  was  read  at  10  min,  24  hr  and  48  hr.  The 
diameters  of  erythema  and  induration  were  measured  at 
these  times,  and  a  reaction  greater  than  0.5  cm 
(induration)  or  1  cm  (erythema)  was  considered  to  be 
positive.  When  the  patient  was  non-reactive  after  four 
vaccinations,  10  U  of  tuberculin  (tuberculin-purified  pro- 
tein  derivative,  100  U/ml,  Statens  Serum  Instituí.  Denmark) 
were  aiso  injected  in  the  same  forearm  at  a  proximal  site 
to  check  if  lack  of  reactivity  was  general  or  restrteted  to 
melanoma  antigens.  DTH  was  evaluated  as  follows:  ±  : 
erythema  and/or  induration  0,5  - 1  cm  or  irregular  reactiv- 
ity; +:  erythema  and  induration  1-2  cm;  ++:  erythema  and 
induratkwi  >  2  cm;  erythema  and  induratton  >  2  cm 
or  hemorragic  reaction. 

Humoral  response.  It  was  determinad  by  Western 
Blot  analysis.  The  pre-lmmunization  serum  of  patients 
served  as  their  own  controls,  and  the  antigen  source  was 
an  extract  of  the  cellular  vaccines.  The  extract  was  pre- 
parad by  thawing  a  vaccine,  washing  as  described  and 
centrifuging.  The  cell  pellet  was  resuspended  in  lysis 
buffer:  50  mM  Tris-CIH  pH  7.5,  150  mM  NaCI,  1%  NP40, 
0.02%  Na,  N,  5  mM  EDTA  and  1  mM  PMSF.  After  in- 
cubating  during  20  min  at  4-C,  the  lysate  was  centrifuged 
for  20  min  at  20.000  rpm.  The  supernatant  was  pre- 
served  and  its  protein  content  was  determined^.  Ten  pg 
protein  per  lañe  of  the  lysate  were  electrophoresed  in 
12%  PAGE  geis  and  transferred  to  nitrocellulose  mem- 
branas (Sigma).  After  transfer,  the  membranas  were 
blocked  with  3%  dried  bovine  milk  (Molleo)  in  PBS.  Tlíe 
sera  were  diluted  1/50  and  pre-incubated  with  FBS  over- 
night  at  4°  C  to  precipítate  anti-FBS  antíbodies.  After 
centrifuging  at  10,000  rpm  for  30  min,  the  pre-adsort)ed 
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sera  were  incubated  with  the  membranas  ovemight  at 
40  C.  The  mwnbranes  were  developed  with  a  1/10,000 

rabbit  anti-lgG  and  anti-lgM  antiserum,  alkaline 
phosphatase  bound  (Jackson),  using  the  BCIP-NBT 
system  (Gibco). 

StatisttcsJ  analy^.  The  results  were  reported  accord- 

ing  to  Kaplan-Meier^'  and  statistical  signiflcance  was  Ob- 
tained  by  the  Wilcoxon  rank  test^^. 

Results 

Treated  population.  Thirty  patients  were  en- 
terad into  adjuvant  treatnnent  with  vaccines  as 
described  under  Methods.  The  relevant  clinical 
characteristics  of  this  group  of  patients  are  shown 
in  Tabla  1.  Tha  avarage  age  was  47,6  ±  14,1 
years  (range  16-70  years),  and  the  group  was 
composed  by  19  men  (63.3%)  and  11  women 
(36.7%).  This  group  of  patients  received  a  total 
of  286  vaccines,  with  an  average  of  9.5  ±  5.0 
vaccinations  per  patlent.  The  most  common  tox- 
idty  was  observad  at  the  site  of  vaccination  and 
consisted  in  redness  and  sweiling.  Uiceration  at 
the  vaccine  site  was  frequent  and  took  weeks  to 
months  to  heal,  leaving  generaliy  a  scar.  DTH 
variad  betwean  lack  of  raaction  to  a  potent,  some- 
times  hemorragic,  raaction. 

Control  population.  The  mean  age  of  the  24 
patients  composíng  the  conUol  group  was  49.8  ± 
14.2  years,  and  it  was  composed  of  18  men 
(75%)  and  6  women  (25%).  The  control  and 
traated  groups  were  therefore  comparable  in  age 
and  sex  distríbution.  The  patients  of  the  control 
group  did  not  receive  any  treatment  after  iymph 
nodes  resection. 

Disease-free  survival  (DFS).  The  five  year  DFS 
of  thasa  patients  was  updated  in  January  1997, 
the  shortest  -  follow  up  of  disease-free  patients 
being  13  months.  The  DFS  of  the  control  and 
treated  groups  were  plottad  according  to  Kaplan- 
Meier^'  (Figure  1).  it  can  be  observed  that  in  the 
control  group  the  median  time  to  progression  was 

7.0  months  whereas  in  the  treated  group  the  me- 
dian time  to  progression  was  20.0  months.  in  the 
control  group  there  are  no  censored  observations, 
whereas  in  the  treated  group  there  are  still  12 
censored  otíservations.  Twenty  months  after  sur- 
gery,  in  the  treated  group  there  are  still  10/30 
patients  without  relapsa  (33.3%)  vs  oniy  1/24  pa- 
tients in  the  control  group  (4.1%).  The  difference 
in  DFS  between  both  groups  was  highiy  significant 


TABLE 1.-  Vacdne  Treated  Patients.  DFS  and  Inmtune 
Reactívity 

The  patients  were  treated  with  allogeneic  vaccines  as 
indicated  under  Methods.  Age  and  sex  are  indicated  in 
the  ttíjie.  DFS  is  considered  Uom  tíie  time  of  lynytti 
nodes  surgery.  DTH  and  anti-mtíanoma  antU)odles 
(Abs)  were  assayed  as  described  under  Methods.  ND: 
not  determined;  0:  absence  of  reactivity;  ±  borderíine 
or  irregular  reactivity;  +:  light  nactMty;  ++:  médium 
reactivtty,  -H-f :  strong  reactivity 


Patlent 

Age/Sex 

DFS 
(months) 

DTH 

Abs 

1 

45/M 

4 

NO 

2 

47/M 

7 

ND 

ND 

3 

59/M 

7 

0 

ND 

4 

48/M 

8 

0 

ND 

5 

37/M 

8 

0 

ND 

6 

70/F 

8 

0/+ 

NO 

7 

35/F 

10 

+++ 

± 

8 

30/M 

12 

C/+ 

9 

34/F 

12 

4+ 

10 

61/M 

12 

± 

ND 

11 

60/M 

13 

0 

ND 

12 

57/M 

13+ 

13 

45/M 

14 

0 

14 

45/F 

14 

± 

15 

33/M 

14+ 

+++ 

+++ 

16 

67/M 

15+ 

+ 

+ 

17 

64/M 

16 

01+ 

0 

18 

42/F 

17+ 

++ 

+ 

19 

65/F 

20 

+ 

ND 

20 

64/M 

20 

Q/+ 

± 

21 

52/M 

24 

+ 

+++ 

22 

48/F 

27+ 

++  / 

+ 

23 

55/M 

31  + 

+ 

0 

24 

59/M 

32 

± 

+ 

25 

30/F 

49 

ND 

ND 

26 

16/F 

51+ 

±/+ 

+ 

27 

48/M 

51+ 

+ 

+++ 

28 

17/M 

52+ 

+++ 

+++ 

29 

44/M 

52+ 

0/+ 

0 

30 

50/F 

65+ 

++ 

++ 

(p  <  0,001).  It  should  be  noted  that  two  patients 
of  the  treated  group  (#5  and  #13)  recurred  exclu- 
sively  at  the  CNS. 

Immune  responso.  To  analyze  the  induction  of 
anti-melanoma  antibodiesby  vaccination,  the  pre- 
and  post-  immunization  sera  of  20  patients  were 
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analyzed  by  Western  blots.  In  16/20  patients 
(80%)  antibody  formation  could  be  detected  (Ta- 
ble  1).  As  an  example  of  the  reactivity  obtained, 
the  Western  blots  of  patients  #28,  #8,  #22  and  #27 
is  shown  in  Figure  2.  Two  triplets  of  43-47-48  kDa 
and  55-57-59  kDa  were  usually  detected.  A  ma- 
jor  band  of  59  kDa  was  detected  in  patients  #27 
and  #28.  Instead,  in  some  patients  (i.e.  patients 


Fig 
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DFS»  (Control)  =  7.0  Months 
DFSjo  (Vaccínes)  =  20.0  Months 

1.-  Effect  of  allogeneic  vaccination  on  DFS  in  Stage 
III  melanonna  patients.  The  DFS  of  the  treated  and 
control  groups  were  piotted  according  to  Kaplan-Meier. 
The  statistical  significance  was  calculated  as  described 
under  Methods  and  was  found  to  be  highiy  significant 
(p<  0.001). 


#13  and  #17)  no  antibody  responso  to  vaccination 
was  observed.  The  sera  obtained  before  immuni- 
zation  were  non  reactive  (Figure  2).  Most  of  the 
antibody  responso  was  of  the  IgG  type  and  ex- 
tracts  of  normal  tissues  (WBC)  were  non  reactive 
(data  not  shown).  The  sera  of  two  patients  (#15 
and  #28)  showed  a  strong  complement  mediated 
cytotoxicity  in  vitro  against  the  IIB-fy/lEL-LES  cells 
(data  not  shown). 

As  it  refers  to  cellular  immune  responso,  DTH 
to  melanoma  antigens  was  positivo  in  19/28  evalu- 
ated  patients  (67.8%),  although  the  intensities  were 
variable,  as  shown  in  Table  1.  In  5/5  negativo  pa- 
tients PPD  reaction  was  aiso  performed  to  disclose 
if  lack  of  reactivity  was  general,  and  in  all  of  them 
DTH  to  PPD  was  found  to  be  positivo. 

Discussion 

The  results  presented  in  this  paper  suggest  that 
vaccination  with  an  allogeneic  cell  vaccine  com- 
posed  of  three  human  melanoma  cell  lines  devel- 
oped  in  our  laboratory  delays  recurrence  in  stage 
III  melanoma  patients.  It  should  be  emphasized 
that  patients  with  bad  prognosis,  such  as  a  large 
number  of  metastatic  lymph  nodos  or  capsular 
invasión  were  aiso  included  in  our  trial.  The  me- 
dian DFS  in  the  treated  group  was  20.0  months, 
significantly  higher  than  the  7.0  months  median 
DFS  in  a  non  treated  control  group,  and  compares 
favorably  with  the  median  DFS  of  20.7  months  in 
a  group  treated  with  interferon-alfa  2b  in  a  much 
largor  multi-institutional  trial  which  aiso  included 
better  prognosis  Stage  IIB  patients".  In  this  pa- 
per it  has  been  demonstrated  that  allogeneic 
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Fig.  2.-  Antibodies  against  melanoma  antigens  In  vaccinated  patients.  Sera  from  different  patients  were  obtained  be- 
fore (A)  or  after  several  vaccination  courses  (B).  Western  blots  were  performed  as  described  under  Methods. 
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melanoma  cell  vaccines  are  able  to  induce  cellu- 
lar  and  humoral  response  against  melanoma  anti- 
gene  in  a  eafe  and  convenient  way.  Ceiluiar  immu- 

nity,  as  measured  by  DTH,  was  induced  in  19/28 
patients  (67.8%).  We  have  aiso  demonstrated  thaf 
80%  of  vaccinated  patients  produce  antibodies  di- 
rected  againet  eeveral  m^anoma  antigens,  these 
antibodies  being  absent  before  the  start  of  vacci- 
nation.  The  nature  of  the  respective  antigens  re- 
mains  to  be  eilucidated,  as  weil  as  the  functional 
significance  of  the  antibodies  directed  against 
them.  It  is  worth  mentíoning  that  posítive  skín  tests 
demonstrated  a  rapid  onset  (10  min)  of  reactivity 
that  reached  a  peak  36  -  48  hr  aftenwards  and  then 
subsided,  su^gesting  a  complex  reaction  that  may 
enconnpass  both  an  Arthus-type  of  reaction  due  to 
circuiating  antibodies  and  a  T-cell  mediated  reac- 
tion. It  is  not  yet  possible  to  state  whether  the  pro- 
longation  of  DFS  is  due  to  the  induction  of  ceiluiar 
or  humoral  responses  because:  a)  we  were  not 
able  to  demónstrate  a  clear  relationship  between 
DTH  intensity  and  DFS.  However,  evidence  sug- 
gests  that  patients  with  sbünger  DTH  to  melanoma 
antigens  tend  to  have  better  evolution  than  patients 
with  absent  or  weak  DTH  (Table  1);  b)  although 
anti-melanoma  antibodies  are  clearly  induced  by 
vaccines  (Fig.  2)  it  must  still  be  demonstrated  that 
they  neutraliza  the  patients'  tumor  calis.  Favoring 
this  assumption,  the  sera  of  two  patients  with 
strong  antibody  response  (#  15  and  #  28)  had 
complement-mediated  cytoxicity  against  IIB-IVIEL- 
LES  cells  in  culture.  It  should  aiso  be  noticed  that 
some  patients  that  recurred  promptiy  did  not  show 
antibody  development  (Fig.  2.  patients  #13  and 
#17). 

It  does  not  seem  probable  that  the  prolongation 
of  DFS  is  due  to  the  adjuvant  componen!  of  the 
vaccines  (BCG)  since  BCG  alone  has  not  demon- 
strated any  benefit  in  a  great  number  of  adjuvant 
triáis^.  The  benefit  observad  in  DFS  can  neither 
be  attributed  to  cyclophosphamide,  since  this  drug, 
even  used  at  high  doses  with  autologous  bono 
marrow  support  in  Stage  III  melanoma  patients,  did 
not  show  any  benefit  in  survival^. 

With  respect  to  the  mechanism  of  action  of 
vaccines,  studies  in  murine  experimental  modele 
suggest  tha»  irradiated  melanoma  cells  are  dl- 
gested  and  processed  by  APC  at  the  inoculation 
site.  Aften/vards,  APC  would  migrate  into  regional 


lymph  nodes  where  they  would  actívate  nalve  T 
and  B  lymphocytes  and  thus  start  systemlc  Immu- 
nlty^.  This  two-step  mechanism  would  axplain  why 

immunization  with  completely  allogeneic  tumor 
cells  may  confer  protective  anti-tumor  immunity^^. 

The  formulation  of  ideal  anti-tumor  vaccines  is 
still  debated.  Whereas  the  use  of  single  peptides 
or  gangliosides  as  antigens  has  the  advantage  of 
definite  composition,  they  appear  to  oniy  genérate 
a  humoral  responso'^ Besides,  even  if  anti-tumor 
antibodies  and/or  cytotoxic  lymphocytes  are  devel- 
oped,  their  reactivity  against  single  antigens  would 
allow  the  emergency  of  resistant  tumor  cells. 
Vaccines  composed  of  whole  tumor  cells  are  aiso 
being  actively  investigated  in  other  laboratories. 
They  may  be  composed  of  autologous  unmodified 
melanoma  cells",  haptenized  autologous  melanoma 
cells",  a  mixture  of  allogeneic  cell  lines^**,  cell 
lysates  of  allogeneic  melanoma  cell  lines*^  or 
proteins  purified  from  allogeneic  melanoma  cell 
cultures'".  In  general,  all  these  approaches  have 
demonstrated  some  benefit  in  Stage  III  melanoma 
patients,  although  most  cRnical  triáis  were  non- 
randomized.  As  shown  in  this  paper,  an  allogeneic 
cell  vaccine  has  the  ability  to  genérate  ceiluiar  and 
humoral  immunity  directed  towards  several  anti- 
gens. Recent  evidence  in  model  systems  suggests 
that  the  multiplicity  of  foreign  antigens,  both 
histocompatibility  and  tumor  assoctated,  does  not 
appear  to  ovenvhelm  the  immune  system  and  dí- 
versify  the  immune  response". 

The  continuation  of  this  work  will  necessarily 
involve  randomized  triáis  in  larger  groups  of  pa- 
tients to  confinn  the  results  presented  here.  Be- 
sides, further  improvements  in  the  adjuvant  man- 
agement of  stage  III  melanoma  patients  are 
needed  to  avoid  or  delay  the  rapid  recurrence  that 
takes  place  in  a  large  number  of  patients  during 
the  first  two  years  after  surgary. 
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Resumen 

Vacuna  de  células  alogeneicas  prolonga  el 
período  ISire  de  enfermedad  en  psu^ientes  con 
melanoma  estadio  Ul.  Estudio  de  fase  II  no 
randomizado 

La  incidencia  del  melanoma  está  en  rápido 
aumento  y  en  gran  número  de  casos  la  extirpa- 
ción del  tunnor  primario  se  efectúa  cuando  ya  ha 
metastatizado.  El  primer  sitio  de  metástasis  es  en 
80%  de  los  casos  los  ganglios  linfáticos  regiona- 
les (Estadio  III).  Cuando  éstos  son  extirpados,  el 
paciente  queda  libre  de  enfermedad  clínica,  pero 
la  chance  de  recurrencia  oscila  entre  el  40-80%. 
Sobre  30  pacientes  en  este  estadio  se  efectuó 
un  ensayo  clínico  de  adyuvancia  con  vacunas 
alogeneicas  de  melanoma,  cada  una  compuesta 
por  15  X  10'  células  de  melanoma  irradiadas 
(5000  cGy)  (partes  iguales  de  las  líneas  celula- 
res IIB-MEL-J,  IIB-MEL-LES  e  IIB-MEL-IAN),  uti- 
lizando BCG  como  estimulante  inespecífico.  An- 
tes de  cada  vacuna  (72  hr.)  los  pacientes  reci- 
bieron cidofosfamida  (300  mg/tvP).  El  grupo  con- 
trol estuvo  compuesto  por  24  pacientes  de 
melanoma  estadio  III  que  no  recibieron  tratamien- 
to. Las  vacunaciones  comenzaron  dentro  de  los 
60  días  post-cirugía:  1-  año:  4  cursos,  uno  cada 
21  días  y  luego  1  curso  cada  2  meses;  2-  año:  1 
curso  cada  3  meses;  3°,  4-  y  5^  años:  1  curso 
cada  6  meses.  Composición  del  grupo  tratado:  19 
hombres  (63,3%)  y  1 1  mujeres  (36,7%),  edad 
promedio  47,6  ±14,1  años  (rango  16-70  años). 
Composición  del  grupo  control:  18  hombres  (75%) 
y  6  mujeres  (25%),  edad  promedio  49,8  ±  14,2 
años  (rango  26-73  años).  La  mediana  de  la 
sobrevida  libre  de  enfermedad  fue  de  7,0  meses 
(grupo  control)  y  20,0  meses  (grupo  tratado),  di- 
ferencia altamente  significativa  (p  <  0,001).  En  las 
condiciones  de  este  ensayo  clínico  se  sugiere  que 
el  tratamiento  con  vacunas  alogeneicas  aumen> 
ta  la  sobrevida  libre  de  enfermedad  en  pacientes 
con  melanoma  estadio  lil. 
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It  is  providencial  that  the  youth  or  man  of  inventíve  mind  is  not  "Msssecf  wiOi  a  miUion 
dollars.  Ttie  mind  is  sharper  and  keener  in  seclusion  and  unintenvpted  solitude.  Oríginality 

thríves  in  seclusion  free  of  outside  influences  beating  upon  us  ta  cripple  the  creativa  mind. 
Be  alone  -  that  is  the  secret  of  invention:  be  alone,  that  is  when  ideas  are  bom. 

Es  conveniente  que  un  joven  con  mente  inventiva  no  posea  un  millón  de  dólares.  Su  mente 
será  mas  aguda  y  alerta  en  reclusión  y  completa  soledad.  La  originalidad  prospera  en  el 

aislamiento  libre  de  influencias  externas.  Estar  sólo  •  éste  ^  el  secreto  del  inventor,  estando 
sólo,  ahí  es  cuando  brotan  las  ideas. 

NikoiaTesla  (1856  •  1943) 
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EFFECT  OF  RN-301  IMMUNOMODULATOR  ON  BRONCHUS-ASSOCIATED  LYMPHOID 
TISSUE  (BALT)  iN  PROTEIN  DEPLETED  RATS  AT  WEANING 

MARIA  GABRIELA  MARQUEZ,  GUSTAVO  A.  SOSA,  NORA  H.  SLOBODIANIIC, 
ALEJO  FLORIN-CHRISTENSEN^  MARIA  ESTELA  ROUX 

Laboratorio  de  Inmunología  Celular,  Departamento  de  Ciencias  Biológicas,  y '  Departamento  de  Nutrición,  Facultad 
de  Farmacia  y  Bioquímica,  Universidad  de  Buenos  Aires; '  Centro  de  Educación  Médica  e  investigaciones  Clínicas 

(CEMIC),  Buenos  Aires 

Summary  It  has  been  previously  demonstrated  in  Wístar  rats  that  severa  protein  depri- 

vation  at  weaning,  even  after  refeeding  with  a  20%  casein  diet  for  21  days, 
provokes  alterations  in  lgA+  B  cell  and  T  cell  populations  from  gut  and  GALT  (gut  associ- 
ated  lymphoid  tissue)  that  are  reverted  by  immunomodulator  IM-104.  In  the  present  report, 
we  investígate  the  influence  of  RN-301  (quite  similar  to  iM-104)  given  by  the  oral  or  sub- 
cutaneous  route  during  the  protein  deprivation  period,  in  the  seeding  of  BALT  with  lgA+  B 
and  CD5+T  ceils.  The  immunomodulator  RN-301  contains  LPS  from  E.  co// and  membrane 
and  ríbosomal  fractions  of  P.  apne.  Tissue  sections  of  the  lower  respiratory  tract  were  stud- 
ied  by  immunohistochemistry.  The  immunomodulator  RN-301  administered  by  the  oral  route 
favours  the  significant  increase  in  the  seeding  of  the  BALT  lamina  propria  with  IgA+B  and 
CD5+T  ceils  (p  <  0.001).  However,  the  RN-301  given  by  the  subcutaneous  route  does  not 
favour  the  repopulatlon  of  the  BALT  lamina  propria.  The  ríbosomal  fractions  from  P.  acné 
associated  with  LPS  from  £.  coli  contained  in  the  immunomodulator  RN-301  administered 
by  the  oral  route  may  rescue  the  small  resting  lymphocytes  in  the  gut-associated  lymphoid 
tissue  (GALT).  This  event  favours  their  proliferation  and  migration  to  the  BALT. 

Key  words:  malnutrítlon,  immunomodulator  RN-301 ,  BALT 


Mucosae  interface  with  the  environment  and 
are  constantly  exposed  to  antigens  of  microbial 
orígin.  Moreover,  the  intestinal  mucosa  is  exposed 
to  antigens  deríved  from  food  and  the  respiratory 
mucosa  is  exposed  to  ínhaled  antigens.  Therefore, 
the  mucosal  lymphoid  tissues  fulfill  several  func- 
tions  necessary  for  immunologicaí  protection. 

The  presence  of  organized  collectlons  of 
lymphoid  tissues.  which  have  been  temned  MALT 
(mucosa-associated  lymphoid  tissues)  is  a  char- 
acteristic  of  mucosal  surfaces.  The  nodular  tis- 
sues of  GALT  (gut-associated  lymphoid  tissue) 
and  their  analogs  in  bronchus-associated  lymp- 
hoid tissue  (BALT)  consíst  of  lymphoid  follicles 

Recbido:  29-X-1996  Aceptado:  30-IV-1997 

DlraecMn  postal:  Dra.  María  Estela  Roux,  Ugarteche  3050, 
1425  Buenos  Aires.  Argentina. 


found  singly  in  the  oral  mucosa,  intestine  and 
bronchi  or  in  clusters  in  the  nose-associated 
lymphoid  tissue  of  mice  and  rats  and  In  the  ton- 
sils.  adenoide.  Peyer's  patches,  appendix^  BALT 
in  the  rat  is  localizad  along  the  main  bronchi.  near 
the  bifurcations  in  all  lung  lobes^*. 

Mainutrition,  and  specially  protein  deficiency, 
provokes  an  impairment  of  cell-mediated  immu- 
nity,  immune  responsos  and  secretory  antibody 
responsos*. 

Recent  studies  from  our  laboratory  ín  Wistar 
rats  have  shown  for  the  first  time,  the  permanent 
damage  that  severa  protein  deprivation  at  wean- 
ing induces  in  BALF. 

In  previous  works  we  have  shown  that  an  im- 
munonfK>duiator  (IM-104)  orally  administrated  dur- 
ing the  protein  deprivation  period  promotes  cellu- 
lar  differentiation  and  maturation  in  GALT  and  a 
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good  repopulation  of  gut  lamina  propría  with  IgA  B 
cells  when  rats  were  refed  with  a  20%  casein  díet". 

The  aim  of  the  present  work  was  to  investígate 
the  influence  of  the  immunomodulator  RN-301 
orally  and  subcutaneously  administered  to  Wistar 
rats  during  the  protein  deprivation  period,  in  the 
seeding  of  BALT  with  IgA  B  and  T  cells  after  pro- 
tein refeeding. 

Materials  and  Methods 

Animáis  and  Diets:  Weaning  rats  of  the  Wistar  strain 
(dosed  cdony  from  the  breeding  unit  kept  at  the  animal 
facllities  of  the  Faculty  of  Pharmacy  and  Biochemistry, 

Universlty  of  Buenos  Aires,  Argentina)  of  either  sex.  21- 
23  days  oíd,  were  fed  ad  libitum  a  protein  free  diet  until 
Ihey  lost  25%  of  their  initlal  body  weight  (36-39  days  of 
age)  and  afterwards  were  fed  on  a  20%  casein  diet  for  21 
days  (57-60  days  oíd)  (R21).  Simultaneously,  a  group  of 
weaning  rats  were  fed  a  protein-free  diet  together  with  the 
immunomodulator  RN-301  dissoived  in  the  drinking  water- 
so  that  animáis  received  1  mUKg  of  body  weight  daily- 
until  they  lost  25%  of  their  initial  body  weight  (36-39  days 
of  age),  and  another  group  of  weaning  rats  were  fed  a 
protein  free  diet  and  received  the  same  amount  of  the 
immunomodulator  RN-301  by  subcutaneous  injection  at 
days  1-3-7  during  the  same  protein  free  diet  period  (36- 
39  days  of  age);  both  groups  of  rats  were  refed  a  20% 
casein  diet  for  21  days  (57-60  days  oM)  (RN-R21  and  RN- 
R21  se  respectively). 

Age-matched  weil  nourished  control  group  receiving 
stock  diet  (Cargill,  Argentina,  24.6%  protein)  since  wean- 
ing was  run  simuttanesously  (57-60  days  of  age)  (C). 

During  all  the  experimenfs  the  animáis  were  exposed 
to  a  12  hour  light-darkness  cycle,  room  temperatura  was 
kept  at21«C*  1.0. 

Water  and  diets  were  offered  ad  libitum. 

Experimental  isocaloric  diets  were  prepared  as  previ- 
ously  reportad  according  to  Fariña  et  al.^:  to  a  basal  con- 
cantrated  dietcontaining  all  the  essentlal  nutrients  -  as  re- 
commended  fay  Itie  American  InstHuta  of  Nutritkxi^o-  except 
protein,  casein  was  incorporated  to  provide  20%  protein  and 
then  filled  up  to  100  g  by  adding  dextrin.  In  the  protein  free 
diet  casein  was  omftted  and  replaced  by  dextrin. 

Immunomodulator  RN-301:  Contains  per  mL  0.93  pg 
of  iipopolysaccharide  (LPS)  from  E.  cali  and  0.168  g  of 
membranous  and  ribosomal  fractions  from  Propionibacte- 
rium  acné  expressed  as  ribose  in  suspensión  (Neomar 
SRL). 

Tissue  Sections:  Experiments  were  performed  using  5 
animáis.  Rats  were  sacrificad  after  4  hours  fasting,  and 
íhe  lower  respiratory  tract  was  removed,  placed  In  ethand 
4-C  in  order  to  be  processed  by  Sainte  Marie's  tech- 
nique".  Bríefly,  tissues  were  fixed  in  95%  ethanol  pre- 


cooled  at  4'C,  dehydrated  in  4  changas  of  pre-cooled 

absoluta  ethanol,  cleared  by  passing  through  3  consecu- 
tive  baths  of  pre-cooled  xilene  and  embedded  in  paraf- 
fin  at  56^C.  Sectioning  was  carried  out  as  usual,  and 
tissue  sections  (4-5  pm  thick)  were  placed  on  glass 
elides.  Paraffin  was  removed  by  gently  nrationing  tlie 
slides  in  2  consecutive  baths  of  xyiene,  which  was  re- 
moved in  3  baths  of  satine  solution  (0.9%  w/v  in  distilled 
water). 

Tissue  sections  of  the  lower  respiratory  tract  were 

studied  with  an  Olympus  fluorescence  microscope. 
Number  of  cells  per  15  fields  (mean  ±  SE)  in  the  lamina 
propria  of  BALT  were  recorded  in  each  tissue  secHon.  All 
slides  were  reviewed  by  two  blinded  investigators.  B  and 
T  cells  were  labelled  by  an  indirect  immunofluorescence 
technique  with  the  following  antibodies:  1)  B  cells  in  tis- 
sue sections  were  labelled  with  IgG  affinity  purifled  goat 
against  rat  IgA  (a  chaln  specific)  (Organon  Teknika  Cor- 
poration) followed  by  fluorescein  conjugated  F(ab)'2  frac- 
tion  of  rabbit  against  goat  IgG  (IH  and  L)  (Organon  Teknika 
Corporation);  2)  T  cells  in  tissue  sactkms  were  labelled 
with  the  xenogeneic  monoctonal  antibody  (mAb  0X19) 
against  rat  CD5  antigen  expressed  on  all  thymocytes  and 
peripheral  T  cells  but  not  on  B  cells,  macrophages  or  NK 
cells  (Accurate  Chemical  &  Scientfflc  Corp.,  Westbury, 
NY);  followed  bytfw  fluorescein  conjugated  goat  F(ab)2 
fragment  to  mouse  IgG  (whole  molecule)  (Organon 
Teknika  Corporation). 

Resulte  are  expressed  as  number  of  cells  In  15  flelds 
±  SE,  and  2  or  3  sections  per  animal  were  recorded. 

Statistical  analysis  was  performed  by  using  analysis 
of  variance  (ANOVA)  and  Tukey-Kramer,  taking  p  <  0.05 
as  significant. 

Resulta 

Tissue  section  study  of  each  experimental 
group  compared  to  the  control  showed  no  varia- 
tion  in  BALT  localization  between  them.  However, 
serial  BALT  tissue  section  study  points  out  a  sig- 
nificant decrease  in  the  size  and  number  of  or- 
ganizad coilection  of  lymphoid  tissue  in  the  R21 
group  when  compared  to  the  control  C.  This  ob- 
servation  was  accompaníed  by  a  decrease  in  the 
BALT  lanftina  propria  cellularity  (Figures  2  vs  1). 
When  tissue  sections  from  rats  treated  with  the 
immunomodulator  given  by  the  oral  route  (RN- 
R21)  were  compared  to  rats  receiving  oniy  20% 
casein  diet  during  21  days  (R21),  an  increase  in 
lamina  propria  cellularity  was  observed  (Figure  3 
vs  2)  although  it  did  not  reach  the  cellularity  found 
in  control  rats  (Figure  3  vs  1).  However,  the  quan- 
tity  and  size  of  organized  coilection  of  lymphoid 
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Fig.  1 .-  B  =  BALT  L  =  lumen 

BALT  from  control  rats  (Hematoxilin-Eosin,  150X) 


Fig.  2.-  BALT  from  refed  rats  with  20%  casein  diet  during 
21  days  (Hematoxilin-Eosin,  150X).  A  significant  de- 
crease  in  the  lamina  propria  cellularity  was  observed 
in  the  R21  group  compared  to  the  control  C  (Figure  2 
vs  1). 

tissue  in  RN-R21  (rats  receiving  immunomodulator 
RN-301)  could  not  reach  the  one  found  in  rats  re- 
ceiving stock  diet  (C,  control  animáis). 

Table  1  describes  the  number  of  IgA-nB  and 
CD5-(-T  cells  found  in  the  BALT  lamina  propria 
from  protein  refed,  protein  refed  treated  with  RN- 
301  and  control  rats.  The  number  of  IgA  B  cells 
was  significantly  diminished  in  the  protein  refed 
rats  (R21)  as  well  as  in  the  protein  refed  rats  sub- 
cutaneously  treated  with  RN-301  (RN-R21SC) 
when  compared  to  the  control  (RN-R21SC  vs  R21 
vs  C,  p  <  0.001).  However,  when  rats  were  oraíly 
treated  with  the  immunomodulator  RN-301  in  the 
drinking  water  during  the  protein  deprivation  pe- 
riod,  the  number  of  IgA  B  cells  in  RN-R21  group 
attained  control  number  and  was  significantly  dif- 
ferent  from  R21  group  (without  immunomodulator) 
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Fig.  3.-  BALT  from  rats  treated  with  RN-301  administered 
by  the  oral  route  during  the  protein  deprivation  period 
and  refed  with  20%  casein  diet  during  21  days 
(Hematoxilin-Eosin,  150X).  An  increase  in  lamina 
propria  cellularity  was  obsen/ed  when  comparing  FIG- 
URE 3  vs  2,  although  it  did  not  reach  the  cellularity 
found  in  control  rats  (Figure  3  vs  1). 


TABLE  1.-  IgA  B  and  CD5  T  cells  in  BALT  lamina 
propria  from  protein  refed,  protein  refed  treated  with 
RN-301  and  control  rats 


Number  of  cells  in  15  fields  per  section  (mean  ±  SE) 

Group 

B  cells 

T  cells 

IgA-H 

CD5+ 

G 

397.20  ±  37.70- 

465.86  *  37.57# 

R21 

270.10  ±  22.50 

291.64  ±  22.18 

RN-R21 

442.70  ±  29.60* 

449.20  ±  24.76# 

RN-R21SC 

202.25  ±  11.40 

184.10  ±  18.52 

5  animáis  and  2  sections  per  animal  were  recorded;  C: 
Control  group;  R21:  Rats  refed  with  20%  casein  diet  during 
21  days;  RN-R21:  Rats  orally  treated  with  RN-301  during 
protein  deprivation,  refed  with  20%  casein  diet  during  21 
days;  RN-R21SC:  Rats  subcutaneously  treated  with  RN- 
301  during  protein  deprivation,  refed  with  20%  casein  diet 
during  21  days;  ANOVA  C  vs  R21  vs  RN-R21  vs  RN- 
R21SC,  p  <  0.001 

*  Significantly  different  from  the  remaining  groups  (p  < 
0.01 )  but  not  between  them. 

#Signif¡cantly  different  from  the  remaining  groups  (p  < 
0.001)  but  not  between  them. 

(RN-R21  vs  R21 ,  p  <  0.001 ).  The  number  of  CDS-i- 
T  cells  detected  with  the  monoclonal  antibody 
OX19  followed  the  behaviour  described  above  for 
IgA  B  cells  (RN-R21SC  vs  R21  vs  C,  p  <  0.001 
and  RN-R21  vs  R21,  p  <  0.001). 


430 


BALT.  MALNUTRITION  AND  IMMUNOMODULATOR 


DIscussion 

In  the  present  report  we  found  that  the  oral 
treatment  with  the  Immunomodulator  RN-301 
during  the  protein  deprivation  period  leads  to  a  re- 
covery  from  the  immunodeficient  state  increasing 
the  seeding  of  BALT  with  IgA  B  and  T  cells  after 
protein  refeeding. 

The  lipopolysaccharide  (LPS),  a  componen!  of 
the  RN-301,  is  an  endotoxin  of  the  external  mem- 
brane  of  Gram  negative  bacteria.  The  LPS  has 
been  used  to  induce  antíbody  response  in  the 
absence  of  helper  T  cells  and  besides  other  prop- 
erties,  it  is  aíso  a  mitogen  for  B  celis'^  '''.  Studies 
in  a  number  of  laboratories  have  shown  that  IgA 
antibodies  have  been  induced  to  LPS  and 
capsular  polysacharídes^^.  Moreover,  work  show- 
¡ng  the  appearance  of  IgA  anti  Salmonella  LPS 
mAbs  and  protection  against  an  oral  Salmonella 
challenge  has  been  described"^.  LPS  is  aiso  very 
important  in  the  regulation  of  B  cell  terminal  dif- 
ferentiation,  increasing  the  production  of  IL-4,  IL- 
5  and  IL>6  as  it  has  been  observed  in  nude  mice^^ 
A  recent  paper  ascertained  that  bacterial  crude 
extract  or  bacterial  ribosomes  are  recognized 
similarly  by  mucosal  B  cells.  Ribosomes  appear 
to  trigger  stimulation  of  Peyer's  patches  and  the 
subsequent  spreading  of  sensitized  8  cells  to- 
wards  all  mucosal  areas'^ 

The  efficiency  of  RN-301  orally  administered 
may  be  explained  as  follows:  the  severe  protein 
deprivation  provokes  an  arrest  in  B  and  T  cell 
differentiation^*'  ^.  The  LPS  as  well  as  the 
ribosomal  fraction  from  Propionibacterium  acné  - 
contained  in  the  immunomodulator  RN-301- 
stimuiates  the  proliferation  of  the  small  resting 
lymphocytes  found  in  the  Peyer's  patches,  and 
their  subsequent  migration  to  mucosal  associated 
lymphoid  tissue  such  as  BALT  in  the  present 
study.  It  is  known  that  the  small  B  resting 
lymphocytes  in  the  Peyer's  patches  that  express 
IL-4R  are  ready  to  enter  the  cell  cycle  and  to 
continué  from  G1  to  S  arriving  to  M  and  that  rest- 
ing TH  cells  express  IL-2Rp  but  when  entering  in 
G1  they  express  slL-6R  and  secrete  IL-6^^ 
Moreover,  IgA  B  cell  terminal  differentiation  or 
maturation  into  IgA  plasn:»  cells  needs  IL-6^  and 
the  LPS  aiso  has  the  property  of  stimulating  IL-6 
production^'".  Therefore,  we  think  that  the  signifi- 
cant  increase  of  IgA  B  and  T  cells  in  the  BALT 
lamina  propria  of  rats  treated  orally  with  the 


immunomodulator  RN-301  during  the  protein  dep- 
rivation period,  Is  due  to  its  LPS  and  ribosomal 

fraction  from  Propionibacterium  acné  content. 

Our  results  demónstrate  the  importance  of  the 
oral  route  over  the  subcutaneous  one.  Oniy,  the 
oral  administration  of  RN-301  allows  BALT  lamina 
propria  repopulation  with  large  quantities  of  IgA-i- 
B  and  CD5+  T  cells.  The  immunomodulator  RN- 
301  administered  subcutaneously  is  not  effective 
at  the  dose  and  íorm  utilized.  This  observation  is 
in  agreement  with  previously  published  papers 
where  the  oral  delivery  of  antigens,  vaccines  or  im- 
munomodulators  is  essential  for  the  induction  of 
mucosal  immune  responsos  at  different  sites^'''^^ 

Resumen 

Efecto  del  inmunomodulador  RN-301  sobre  el 
tejido  linfoide  asociado  a  bronquios  (BALT)  en 
ratas  que  al  destete  sufrieron  depleción 
proteica  severa 

Trabajos  previos  demostraron  que  la  depteción 
proteica  severa  al  destete  en  ratas  Wistar  provo- 
ca alteraciones  permanentes  en  las  poblaciones 
celulares  B  lgA+  y  T  del  intestino  delgado  y  del 
tejido  linfoideo  asociado  a  intestino  (GALT)  que  son 
revertidas  por  el  inmunomodulador  IM-104;  estos 
efectos  persisten  aún  después  de  la  recuperación 
nutricional  con  la  administración  de  caseína  al  20% 
durante  21  días.  En  el  presente  trabajo  investiga- 
mos la  influencia  del  inmunomodulador  RN-301 
(similar  al  IM-104)  administrado  por  vía  oral  o  sub- 
cutánea durante  el  perfodo  de  depleción  proteica, 
sobre  la  repoblación  de  la  lámina  propia  (LP)  del 
BALT  (tejido  linfoideo  asociado  a  bronquios).  El 
RN-301  contiene  LPS  de  Escherichia  coliy  fraccio- 
nes membranosas  y  ribosomales  de  Propioni- 
bacterium acné.  Los  cortes  de  tejido  del  tracto  res- 
piratorio bajo  fueron  estudiados  por  inmuno- 
histoquímica.  El  RN-301  administrado  por  vía  oral 
favorece  en  fonna  estadísticamente  significativa  la 
repoblación  de  la  LP  del  BALT  con  células  de  B 
lgA+  y  T  CD5+  (p  <  0,001).  El  RN-301  administra- 
do por  vía  subcutánea  no  favorece  la  repoblación 
de  la  LP  del  BALT.  La  fracción  ribosomal  de 
Propionibacterium  acné  asociada  con  el  LPS  de  E. 
coli  constituyentes  del  inmunomodulador  RN-301 
administrado  por  vía  oral  rescatarían  pequeños 
linfocitos  en  reposo  del  GALT  estimulando  su  pro- 
liferación y  favoreciendo  su  migración  hacia  el 
BALT. 
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Resumen  En  Argentina,  Wisnivesky  et  al.  desarrollaron  el  detector  de  vinchucas  llama- 
do sensor  "María"  (SM),  el  cual  fue  utilizado,  en  fase  de  vigilancia,  por  agen- 
tes sanitarios.  En  1987,  se  utilizó  et  SM  y  la  estrategia  propuesta  en  la  Provincia  de  San- 
ta Fe  observándose  muy  buenos  resultados.  Debido  al  deterioro  de  la  estructura  de  Aten- 
ción Primaria  de  la  Salud  sufrida  en  dicha  Provincia,  en  1991  se  ensayó  el  uso  de  los  SM 
por  parte  de  los  propios  pobladores,  encontrándose  algunas  dificultades  atríbuibles  al 
sensor.  Para  tratar  de  subsanarlas,  se  diseñó  un  nuevo  modelo:  el  detector  Santa  Fe 
(DSF).  El  objetivo  de  este  trabajo  es  comparar  la  sensibilidad  y  el  costo  de  ambos  mode- 
los. Se  seleccionaron  63  viviendas  de  Villa  Minetti  (9  de  Julio,  Santa  Fe),  y  se  emplearon 
86  elementos  de  cada  modelo,  colocándose  uno  de  cada  uno  por  dormitorio,  ambos  en 
la  cabecera  de  la  misma  cama;  a  1 50  cm  del  piso  y  con  una  separación  de  30  cm.  Las 
evaluaciones  detectaron  22  viviendas  positivas;  7  de  ellas  lo  fueron  para  ambos  modelos 
simultáneamente.  Las  15  restantes  fueron  detectadas  en  forma  exclusiva  por  alguno  de 
loe  dos  modelos:  1  lo  fue  por  el  SM  y  14  por  el  DSF.  La  sensibilidad  del  DSF  fue  del  95% 
y  la  del  SM  del  36%.  El  costo  por  unidad  del  DSF  fue  de  $  1 ,00  mientras  que  el  del  SM 
fue  de  $  3,00.  Se  concluye  que  el  DSF  es  marcadamente  más  sensible  y  más  barato 
que  el  SM. 

Palabras  clave:  enfennedad  de  Chagas,  vigilancia,  detector,  vinchucas 


La  enfemfiedad  de  Chagas  o  Tripanosomiasis 
americana  se  produce  por  la  infección  con  Trypa- 
nosoma  cnizi,  parásito  que  se  transmite  principal- 
mente a  través  de  un  insecto  hematófago  que 
comparte  la  vivienda  con  el  hombre,  siendo  la  es- 
pecie Triatoma  infestwis  (populannente  llamada 
vinchuca)  la  de  mayor  difusión  en  la  República 
Argentina. 

Desde  ^962  se  realizan  en  Argentina  acciones 
para  controlar  la  transmisión  vectorial  de  la  en- 
fermedad de  Chagas  incluyendo  fundamental- 
mente acciones  de  evaluación  entomológica  de 
las  viviendas  y  tratamiento  masivo  de  las  mismas 
mediante  el  uso  de  insecticidas  (tratamiento  de 
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Sarrta  Fe,  Argentina 


ataque).  Estas  acciones  deberían  ser  complemen- 
tadas con  una  posterior  etapa  de  vigilancia,  con- 
sistente en  la  evaluación  de  las  viviendas  y  en  el 

tratamiento  de  las  reinfestaciones'. 

La  necesidad  de  implementar  una  vigilancia 
continua  se  debe  precisamente  a  la  alta  inciden- 
cia de  las  reinfestaciones  y  a  sus  múltiples  cau- 
sas^". Existen  dificultades  para  realizar  esta  tarea 
a  través  de  los  Programas  de  Control,  debido  a 
la  gran  extensión  de  la  zona  endémica  en  nues- 
tro país  y  la  relativamente  escasa  capacidad 
operativa  de  dichos  programas.  Por  ello  es  im- 
portante contar  no  sólo  con  una  estrategia  ade- 
cuada sino  también  con  instrumentos  útiles  y 
económicos  que  contribuyan  a  mejorar  la  opera- 
tividad  de  esta  fase  del  control. 

Existen  distintos  desarrolloe  y  propuestas  efec- 
tuadas en  otros  países  en  relación  a  la  vigilancia 
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mencionada  anteriormente^-        En  Argentina 

también  ha  sido  desarrollada  una  herramienta 
para  la  detección  pasiva  de  triatominos  en  las 
viviendas,  denominada  Sensor  María"  (SM),  la 
cual  fue  ensayada  con  los  agentes  sanitarios^. 

En  1987,  en  un  área  de  la  Provincia  de  Santa 
Fe,  se  utilizó  el  SM  con  la  estrategia  propuesta 
para  los  agentes  sanitarios,  obteniéndose  muy 
buenos  resultados'".  Dado  el  deterioro  de  la  es- 
tructura de  Atención  Primaria  de  la  Salud  sufrida 
en  la  Provincia,  en  1991  se  ensayó  el  uso  de  los 
SM  por  parte  de  los  propios  pobladores,  en  dos 
localidades  de  un  área  endémica.  En  esa  opor- 
tunidad se  encontraron  algunas  dificultades  de- 
bidas probablemente  a  que  la  manipulación  de  los 
sensores  estaba  en  manos  de  personas  que  no 
eran  hábiles  para  dicha  tarea.  Esas  dificultades 
fueron  fundamentalmente  las  siguientes: 

1.  Al  retirar  los  detectores  de  las  paredes, 
abrirlos,  revisarlos  y  volver  a  colocarlos  se  pro- 
ducían numerosas  rupturas  de  la  parte  interior, 
debido  al  fino  grosor  de  su  cartulina.  Por  esa 
misma  razón,  el  plegado  se  estiraba  con  el  tiem- 
po -aplastándose  hacia  la  base-,  con  la  consi- 
guiente oclusión  de  los  orificios  de  entrada. 

2.  Las  dificultades  en  el  plegado  de  la  parte 
interior  se  acrecentaban  cuando  debían  doblar- 
se las  aberturas  triangulares  que  dan  consisten- 
cia a  las  canaletas  horizontales  y  que  ocluyen  la 
continuidad  de  las  mismas. 

3.  En  el  re-armado  de  los  detectores  (luego  de 
la  revisación  periódica)  se  cometía  con  suma  fre- 
cuencia un  error  que  podía  disminuir  su  eficacia: 
la  parte  interior  era  colocada  al  revés,  con  lo  cual 
se  obturaban  los  orificios  de  entrada  inferiores. 

Para  solucionar  estas  dificultades  del  SM  se 
procedió  al  diseño  de  un  modelo  diferente,  que 
se  denominó  Detector  "Santa  Fe"  (DSF). 

El  presente  estudio  tiene  por  objeto  la  compa- 
ración de  la  sensibilidad  y  el  costo  de  ambos  de- 
tectores, en  las  condiciones  de  trabajo  de  rutina. 

Material  y  métodos 

Se  seleccionaron  63  viviendas  dentro  de  un  área  de  alta 

endemicidad  (todas  las  que  estaban  a  cargo  de  la  atención 
de  un  agente  sanitario),  en  el  distrito  de  Villa  Minetti  del 
departamento  9  de  Julio;  y  se  utilizaron  1 72  detectores  en 
total;  86  por  cada  uno  de  loe  dos  modelos  a  comparar. 

El  armado,  colocación  y  evaluación  de  los  detectores 
fueron  efectuados  por  el  agente  sanitario  responsable  del 


área  de  estudio,  por  un  agente  del  Programa  Provincial 

de  Chagas  y  por  ambos  investigadores  que,  además, 
supervisaban  toda  esa  tarea  en  forma  directa.  Se  colocó 
un  SM  y  un  DSF  por  dormitorio,  ambos  en  la  cabecera 
de  la  misma  cama;  a  150  cm  del  piso  y  separados  uno 
del  otro  por  una  distancia  de  30  cm,  extremárKlose  tCXJos 
los  cuidados  razonables  para  que  ninguno  de  los  mode- 
los tuviera  ninguna  ventaja  sobre  el  otro  en  cuanto  a  las 
probabilidades  de  accesibilidad  por  parte  de  los  triato- 
minos. Las  evaluaciones  se  hicieron  a  los  45  y  90  días  y 
en  ellas,  todo  el  grupo  debía  corroborar  los  diagnósticos 
efectuados  en  cada  imidad.  Las  viviendas  positivas  se 
trataron  inmediatamente  después  de  la  evaluación. 

Descripción  del  DSF  y  principales  diferencias  respecto 
aISM 

El  DSF  introdujo  una  serie  de  variantes  en  el  diseño, 
entre  las  cuales  merecen  destacarse  las  siguientes: 

A.  Se  lo  construyó  en  una  sola  pieza  de  cartulina,  lo 
cual  simplifica  el  armado  y  garantiza  el  re-armado  correcto 
después  de  cada  revisación  (Fig.  1). 

B.  El  espesor  de  la  cartulina  es  mayor  que  el  de  la 
parte  interna  del  SM,  con  lo  cual  se  reducen  considera- 
blemente las  rupturas  de  armado  y  re-armado  y  se  evita 
la  oclusión  de  los  orificios  de  entrada  producidos  por  su 
estiramiento  hacia  abajo. 

C.  Se  ubicó  a  las  aberturas  triangulares  en  los  extre- 
mos de  las  canaletas,  con  lo  cual  su  plegado  se  realiza  con 
mayor  facilidad,  ya  que  en  el  SM  dichias  aberturas  se  si- 
túan a  unos  13  cm  de  los  mencionados  extremos  (Fig.  1 ). 

D.  Los  pliegues  triangulares  fueron  colocados  alterna- 
tivamente en  todas  las  canaletas:  la  mitad  en  los  extre- 
mos derechos  y  la  otra  mitad  en  los  extremos  izquierdos. 
Los  pliegues  triangulares  de  los  extremos  derechos 
ocluyen  las  canaletas  abiertas  hacia  la  cara  posterior  del 
detector  (la  que  se  apoya  sobre  la  pared);  los  de  los  ex- 
tremos izquierdos  hacen  lo  propio  con  las  canaletas  abier- 
tas hacia  la  cara  anterior  del  detector  (la  cara  que  se  ve, 
la  que  tiene  la  lámina  decorativa).  Esta  disposición  brin- 
da mayor  oscuridad  al  interior  del  detector.  El  SM  ocluye 
sólo  el  50%  de  las  canaletas  y  esas  oclusiones  no  están 
-como  se  dijo-  en  sus  extremos  sino  a  13  cm  de  los  mis- 
mos. El  otro  50%  tiene  abierto  sus  dos  extremos,  permi- 
tiendo una  mayor  entrada  de  luz  (Fig.  1 ). 

En  cuanto  a  semejanzas  entre  amt)os  detectores,  se 
puede  señalar  que,  una  vez  armados,  ambos  tienen  las 
mismas  dimensiones  externas:  son  cajas  de  22  cm  de 
altura,  40  cm  de  ancho  y  2  cm  de  profundidad. 

Resultados  y  discusión 

Los  resultados  de  las  2  evaluaciones  fueron 

analizados  en  forma  conjunta  dado  que  no  se  cons- 
tataron reinfestaciones  en  la  segunda  evaluación. 
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Rg.  1.-  Diferencias  de  diserto  entre  ambos  detectores 


De  las  63  viviendas  que  integraban  el  estudio, 
22  (35%)  fueron  halladas  como  positivas. 

Las  viviendas  consideradas  como  positivas  fue- 
ron aquéllas  en  las  que  se  encontraron  detecto- 
res con  vinchucas  vivas  o  evidencias  de  su  presen- 
cia (exuvias,  huevos,  rastros  fecales  o  de  orina). 

De  las  22  viviendas  positivas,  7  de  ellas  lo  fue- 
ron para  ambos  modelos  simultáneamente.  Las 
15  restantes  fueron  detectadas  en  forma  exclu- 
siva por  alguno  de  los  dos  modelos;  de  ellas,  1 
lo  fue  por  el  SM  y  14  por  el  DSF. 

La  sensibilidad  demostrada  por  el  DSF  en  este 
estudio  fue  marcadamente  superior  a  la  del  SM 
(Tabla  1). 


Teniendo  en  cuenta  a  los  detectores  como 
unidad  de  análisis  se  encontró  que  la  positividad 
para  los  SM  fue  del  9,3%  y  para  los  DSF  del 
26,7%  (p  <  0,01)  empleando  el  Test  del  para 
95%  de  confianza.  (Tabla  2). 

En  cuanto  a  la  eficiencia,  el  costo  por  unidad  del 
DSF  fue  de  $  1 ,00  (Licitación  pública  efectuada  por 
el  gobiemo  de  la  Provincia  de  Santa  Fe)  y  el  del 
SM  de  $  3,00  (Licitación  pública  efectuada  por  el 
gobierno  de  la  Nación).  Este  hecho  fue  considera- 
do como  una  ventaja  adicional  de  capital  importan- 
cia en  un  país  como  la  Argentina,  en  donde  los  pro- 
gramas de  salud  están  sometidos,  en  no  pocas 
oportunidades,  a  las  estreclieoes  presupuestarias. 
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TABLA  1 .-  Comparación  de  la  sensibilidad  de  los  sensores  'Marta'  y  los  detectores  'Santo  Fe' 


Positividad  de  las  viviendas 

Modelo 

En  fomia  exclusiva 

En  forma  conjunta           Total  por 

Sensibilidad 

por  un  solo  modelo 

por  ambos  modelos         cada  modelo 

porcentual 

DSF 

14/22 

7/22  21/22 

95 

SM 

TABLA  2.- 

Comparación  de  la  positividad  de  los  sensores  'María'  y  los  detectores  'Santa  Fe' 

Modek) 

Evaluación  de  los  detectores 

Po6iti\Hdad 

N"  de  positivos 

N<*  de  negativos  Total 

porcentual 

DSF 

23 

63  86 

26.7 

SM 

8 

78  86 

9.3 

En  conclusión,  los  resultados  de  este  estudio 
demuestran  que  el  detector  Santa  Fe  es  más 
sensible  y  más  barato  que  el  sensor  "María". 

Summary 

SANTA  FE  triatomine  bug  detector.  A  high 
sensitivity  and  low  cost  design 

In  1987,  Wisnivesicy  et  al.  developed  "María" 
sensor  box  (MSB)  which  was  assayed  by  sanitary 
agents,  during  a  surveillance  phase. 

In  1987,  this  design,  wlth  the  same  strategy, 
was  assayed  in  an  área  of  Santa  Fe  Province 
where  very  good  results  were  obtained.  Due  to 
the  deterioratíon  of  the  Prímary  Health  Care  sys- 
tem,  Santa  Fe  s  Control  Programme  has  carríed 
out  a  study  wlth  MSB  used  by  the  owners  of  the 
houses.  Some  difficulties  related  with  the  internal 
structure  of  MSB  were  detected.  A  new  model 
named  "Detector  SANTA  FE"  (DSF)  was  designed 
in  order  to  overeóme  these  difficulties. 

The  sensitivity  and  cost  of  both  modets  were 
compared  in  this  study.  Evaluation  of  63  house- 
holds  was  carríed  out  with  172  elements  distrib- 
uted  in  bedrooms,  in  Villa  Minetti  (9  de  Julio  De- 
partment). One  MSB  and  one  DSF  were  placed 
on  the  walls  above  the  bed-heads,  separated  by 
30  cm,  1.5  m  from  the  floor.  Results  show  that 
22  houses  were  positivo  after  the  evaluations.  Of 
those  22  positíves,  7  were  detected  by  both  mod- 
els  simultaneously,  1  oniy  by  MSB  and  14  by  DSF 
alone.  Sensitivity  for  MSB  was  36%  and  for  DSF 
was  95%.  Regarding  efficiency,  MSB  costs  $  3.00 
per  unit,  whiie  DSF  costs  $  1.00  per  unit.  The  con- 
clusión of  the  study  is  that  DSF  is  remarkably 
more  sensitive  and  cheaper  than  MSB. 
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Resumen  La  sacarina  de  sodio  actúa  como  un  promotor  tumoral  del  epitelio  de  vejiga  de 
rata.  El  objetivo  del  presente  estudio  fue  analizar  las  posibles  modificaciones 

producidas  por  la  sacarina  de  sodio  en  el  epitelio  traqueal  del  ratón.  Se  utilizaron  ratones 
cepa  C3H  alimentados  con  una  dieta  blanceada  adicionada  con  sacarina  de  sodio  duran- 
te 180  días,  realizándose  posteriormente  un  análisis  ultraestructural  de  las  tráqueas.  De- 
mostramos que  la  sacarina  de  sodio  produce  modificaciones  en  la  porción  apical  de  las 
células  ciliadas  con  la  formación  de  excrecencias  citomembranosas  y  malformaciones 
ciliares,  lo  que  refuerza  la  hipótesis  del  potencial  efecto  nocivo  de  la  sacarina  de  sodio. 

Palabras  clave:  sacarina  de  sodio,  tráquea,  pleomorfismo  microvellositarío,  promotor 
tumoral 


La  sacarina  de  sodio  ha  sido  empleada  como 

edulcorante  de  una  variada  gama  de  alimentos 
por  más  de  ochio  décadas.  Los  estudios  epidemio- 
lógicos indican  que  la  sacarina  de  sodio  no  in- 
crementa el  riesgo  de  cáncer  de  vejiga  en  el  ser 
humano^ 

Experímentalmente,  se  ha  demostrado  que  la 
sacarina  de  sodio,  administrada  en  altas  dosis,  y 
por  un  largo  período  de  tiempo,  es  un  promotor 
tumoral  en  la  producción  del  cáncer  de  vejiga  en 
ratas'"^.  También  se  ha  determinado  que  este 
edulcorante  produce  hiperplasia  epitelial  y 
pleomorfismo  microvellositarío  en  el  epitelio  de 
vejiga  de  rata^ 

Nuestras  experiencias  han  evidenciado  que  el 
epitelio  de  la  vejiga  de  rata  no  es  el  único  órgano 
blanco  de  la  acción  de  los  edulcorantes  sintéticos. 
En  trabajos  previos  hemos  comunicado  que  la 
acción  de  una  mezcla  de  sacarina  de  sodio  y 
ciclamatos  en  el  intestino  delgado  y  grueso  de 
ratas  y  ratones,  induce  cambios  epiteliales'-'.  Esto 
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nos  indica  que  es  posible  que  la  sacarina  de  sodio 
actúe  sobre  el  epitelio  de  otros  órganos  modifi- 
cando su  morfología. 

El  objetivo  del  presente  estudio  fue  determi- 
nar si  la  sacarina  de  sodio  produce  modificacio- 
nes en  el  epitelio  traqueal  del  ratón. 

Material  y  métodos 

Se  utilizaron  20  ratones  adultos,  cepa  C3Hs,  machos 
y  hembras  de  4  meses  de  vida.  Los  ratones  se  mantu- 
vieron a  24'C  y  50%  de  humedad,  con  12  horas  de  luz  y 
12  de  oscuridad,  administrándoles  dieta  balanceada  en 
gránutos  suministrada  por  la  elaboradora  Nutric  de  la 
Provincia  de  Córdoba,  Argentina,  y  agua  adUb^m.  Cin- 
co ratones  machos  y  S  hembras  se  usaron  como  testi- 
gos y  fueron  alimentados  con  dieta  balanceada. 

A  ios  ratones  del  lote  experimental,  5  machos  y  5 
hembras,  se  les  administró  dieta  balanceada  en  gránu- 
los  adicionada  con  sacarina  de  sodio  Sigma  S-1002-lote 
44HO  189.  Para  tal  fin  los  gránulos  fueron  molidos  y 
mezclados  con  sacarina  de  sodio  en  polvo  en  la  pro- 
porción de  1  gr  de  sacarina  de  sodio  por  999  gr  de  grá- 
nulos molidos,  siendo  la  mezcla  nuevamente  granulada. 

El  tratamiento  se  realizó  durante  180  días  al  término 
de  los  cuales  los  ratones  testigos  y  experimentales  fue- 
ron sacrificados  por  sección  cervical,  tomándose  una 
muestra  del  tercio  medio  de  la  tráquea  de  cada  ratón. 
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Cada  muestra  fue  fijada  por  inmersión  en  glu- 
taraldehído  al  1 ,5%  en  buffer  cacodilato  0,05M,  pH  7,2  por 
dos  horas  y  lavadas  luego  en  buffer  cacodilato  0,05M.  La 
postfijación  se  realizó  en  ácido  ósmico  a  1%  en  buffer 
cacodilato  0,05M,  pH  7,2  por  una  hora  a  4°C.  El  material 
fue  deshidratado  en  baños  sucesivos  de  acetona  de  gra- 
dación creciente  y  embebido  posteriormente  en  EPON. 
Las  secciones  ultrafinas  fueron  teñidas  con  acetato  de 
uranilo  y  citrato  de  plomo  en  baños  sucesivos.  La  obser- 
vación fue  realizada  en  un  microscopio  electrónico  de 
transmisión,  (Zeis,  EM  109  del  Servicio  de  Microscopía 
Electrónica  del  Noroeste  Argentino  (LAMENOA). 

Resultados 

Las  células  ciliadas  del  epitelio  traqueal  de  los 
ratones  del  lote  testigo  presentan  cillas  típicas  en 
su  superficie  entre  las  que  se  encuentran 
microvellosidades.  (FIg.  1) 

Cada  cilla  está  constituida  por  un  eje 
axonémico  formado  por  nueve  dobletes  de 
microtúbulos  y  un  par  central,  rodeada  por  la 
membrana  celular  y  un  corpúsculo  basal 
constituido  por  nueve  tripletes  de  microtúbulos. 


Fig.  1. —  Célula  ciliada  del  epitelio  de  la  traquea  de  ra- 
tón testigo.  Célula  ciliada  de  cuya  porción  apical 
emergen  cilios  y  microvellosidades. 

a)  cilios;  b)  corpúsculos  básales;  c)  microvellosidades. 


Las  células  ciliadas  del  epitelio  de  la  tráquea 
de  los  ratones  tratados  con  sacarina  de  sodio, 
presentan  modificaciones  en  su  superficie.  En  al- 
gunos sectores  del  ápice  de  estas  células  se  ob- 
servan grandes  excrecencias  citomembranosas 
unidas  por  un  pedúnculo  a  la  superficie  celular. 
(Fig.  2) 

Estas  excrecencias  citomembranosas  contie- 
nen una  matriz  homogénea  en  la  que  se  encuen- 
tran fragmentos  ciliares  compuestos  por  9 
dobletes  de  microtúbulos  y  un  par  central  sin 
membrana  individual  que  los  rodee.  También  se 
encuentran  en  la  matriz  microtúbulos  en  cantidad 
apreciable.  El  pedúnculo  de  la  excrecencia  pre- 
senta en  su  interior  un  eje  microtubular 
axonémico.  Los  fragmentos  ciliares  de  la  porción 
expandida  de  la  excrecencia  se  observan  de  me- 
nor diámetro  que  las  cilias  que  se  encuentran  fue- 
ra de  la  excrecencia  y  que  están  rodeados  por 
membrana  (Fig.  2). 

En  la  luz  traqueal  y  separados  de  la  superficie 
celular  se  observan  grandes  formaciones 
citomembranosas  libres  con  microvellosidades 
polarizadas  y  matriz  homogénea.  En  la  matriz  de 


Fig.  2. —  Célula  ciliada  del  epitelio  de  la  tráquea  de  ra- 
tón alimentado  con  sacarina  de  sodio,  a)  excrecencia 
pedunculada;  b)  axonema;  c)  microtúbulos;  d)  frag- 
mentos ciliares. 
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Fig.  3. —  Excrecencia  libre  en  la  luz  traqueal  de  ratón     Fig.  4. —  Excrecencia  libre  en  la  luz  traqueal  de  ratón 


alimentado  con  sacarina  de  sodio,  a)  excrecencia  li- 
bre; b)  membrana;  c)  fragmentos  ciliares. 


alimentado  con  sacarina  de  sodio,  a)  membrana;  b) 
microtúbulos;  c)  vacuolización. 


estas  formaciones  citomembranosas  se  observan 
fragmentos  ciliares  constituidos  por  9  dobletes  de 
microtúbulos  y  un  par  central  sin  membrana  que 
los  rodee  individualmente,  constituyendo  un  con- 
junto de  axonemas  rodeados  por  una  membrana 
común  (Fig.  3). 

Algunas  de  las  excrecencias  libres  presentan 
una  marcada  vacuolización  en  su  interior  y  disgre- 
gación microtubular.  (Fig.  4). 


Discusión 

La  bibliografía  estudiada  no  registra  informa- 
ción sobre  el  efecto  de  la  sacarina  de  sodio  en  la 
superficie  del  epitelio  traqueal.  Las  investigacio- 
nes se  orientan  generalmente  hacia  el  efecto  de 
la  sacarina  de  sodio  como  promotor  tumoral  del 
cáncer  de  vejiga  en  ratas. ^ 

Las  células  ciliadas  del  epitelio  traqueal  de  los 
ratones  a  los  que  se  les  suministró  sacarina  de 
sodio,  presentaron  modificaciones  estructurales 
en  su  superficie.  Las  excrecencias  pedunculadas 
(Fig.  2)  tienen  su  membrana  en  continuidad  con 


la  membrana  celular,  lo  que  indicaría  que  los  mis- 
mos se  formarían  por  una  estrangulación 
membranosa  citoplasmática.  Sin  embargo,  el  he- 
cho de  contener  en  su  porción  expandida  frag- 
mentos ciliares  sin  membranas  individuales,  nos 
lleva  a  pensar  que  previamente  a  la  estrangula- 
ción citoplasmática  membranosa,  las  membranas 
de  las  cillas  se  fusionarían  quedando  una  mem- 
brana común  rodeándolas  en  su  conjunto.  El  he- 
cho de  tener  los  fragmentos  ciliares  nueve 
dobletes  de  microtúbulos  y  un  par  central  indica- 
ría que  no  son  porciones  ciliares  de  la  base  de 
las  cilias  ya  que  a  este  nivel  la  estructura  es  de 
nueve  tripletes  de  microtúbulos  sin  el  par  central. 
Las  formaciones  luminales  (Fig.  3)  presentan  tam- 
bién fragmentos  ciliares  con  9  dobletes  de 
microtúbulos  y  un  par  central,  demostrándose  que 
corresponde  a  la  porción  libre  de  las  cilias  y  no  a 
su  base.  Esto  pone  de  manifiesto  que  las  imáge- 
nes obtenidas  no  corresponden  a  cortes  de  ápi- 
ces celulares  puesto  que  si  éste  fuera  el  caso  en- 
contraríamos una  imagen  ciliar  diferente  con  9 
tripletes  de  microtúbulos,  que  es  la  estructura  tí- 
pica de  la  base  de  las  cilias.  Esto  nos  permite 
concluir  que  las  formaciones  mencionadas  serían 
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desprendimientos  de  ápices  celulares.  La  vacuo- 

lización  y  disgregación  microtubular  observadas 
en  los  desprendimientos  luminales  indicarían  pro- 
cesos líticos.  (Fig.  4). 

No  podemos  atribuir  estos  cambios  en  el  epi- 
telio traqueal  provocados  por  la  sacarina  de  sodio 
a  modificaciones  en  el  DNA  celular  por  cuanto  la 
sacarina  de  sodio  no  es  genotóxica^' 

El  mecanismo  íntimo  de  acción  de  la  sacarina 
de  sodio  no  se  conoce,  pero  siendo  la  sacarina 
un  promotor  tumoral''^  podría  modificar  el  meta- 
bolismo celular  actuando  como  un  factor 
epigenético^\  lo  que  podría  explicar  la  fusión  de 
membranas  y  formación  de  las  excrecencias. 
Concluimos  que  la  sacarina  de  sodio  produciría 
mediante  un  mecanismo  fusógeno  la  unión  de  las 
membranas  de  los  cilios  y  posteriormente  la  es- 
trangulación membranosa  que  daría  origen  a  las 
excrecencias.  No  hemos  encontrado  en  la  biblio- 
grafía mencionada  esta  propiedad  que  actualmen- 
te estamos  analizando  in  vitro  en  liposomas. 

Summary 

Effect  of  sodium  saccharín  on  the  tracheal 
epithelium  of  the  mouse 

The  present  study  evaluated  the  effect  of  so- 
dium saccharin  on  mouse  tracheal  epithelium,  in 
relation  to  its  possible  structural  alterations. 

Mice  of  tlie  C3H  strain  were  fed  with  standard 
pellets  supplemented  with  sodium  saccharin  for 
180  days.  At  that  time  the  mice  were  sacrificed 
and  their  trachea  were  processed  for  transmission 
electrón  ic  microscopy. 

We  demonstrated  that  sodium  saccharin  pro- 
duces alterations  in  cellular  surface  cllia,  with  cy- 
toplasmic  excrescences  and  ciliar  malformations. 

These  resulte  suggest  that  sodium  saccfiarin  is 
not  an  innocuous  sweetener  and  that  it  may  cause 
structural  alterations  in  epithelial  tissues. 
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Summary  The  aim  of  the  present  study  was  to  determine  whether  the  central 
serotoninergic  pathway  (5HT)  plays  any  stimulatory/inhibitory  role  in  endotoxin- 
stimuiated  hypothalamo-pituitary-adrenal  (HPA)  axis  function  in  the  male  rat.  Por  this  pur- 
pose,  animáis  inhibited  or  not  oí  central  51-11  synthesis  were  Injected  with  vehide  alone  or 
containing  endotoxin  (LPS)  and  killed  2  h  later.  The  results  indícate  that  the  inhibition  of 
the  5HT  pathway  díd  not  modify  the  LPS-índuced  hypoglycemia  but  that  ít  signíiicantly  re- 
duced  ACTH  reléase  in  plasma.  Although  the  inhibition  of  5HT  did  not  modify  the  CRH- 
ergic  systenn,  it  dinninished  hypothalamic  vasopressin  (AVP)  content  in  basa!  conditíon. 
After  LPS  injection,  rats  inhibited  of  5HT  synthesis  showed  a  significant  activation  of  the 
hypothalamic  AVP-ergic  system  whereas  control  rats  did  not.  These  data  clearly  indícate 
that  decreased  HPA  axis  function  after  5HT  inhibition  could  be  partially  compensated  by 
the  facilítation  of  the  AVP  neurona!  activity. 

Key  words:  ACTH,  glucocortícoíd,  CRH,  vasopressin,  serotonin,  PCPA 


Reciprocal  interaction  between  the  immune  and 
neuroendocrine  systems  has  been  clearly  estab- 
lished;  for  ínstance,  cells  from  either  system  can 
express  receptora  for  immune-derived  cytokines, 
neurotransmítters  and  hormones;  products  from 
both  systems  coexist  in  cells  from  either  system 
and  mediators  from  one  system  can  affect  struc- 
tures  of  the  other  one^  These  bidirectional  inter- 
actíons  particípate,  as  a  consequence,  in  the  or- 
ganization  of  several  neuroendocrine-immune  cir- 
cuits  of  pathophysiological  significance  for 
Immunomodulation,  host  defenses  and  homeos- 
tasis^.  Endogenous  glucocorticoids  have  been  Ini- 
tially  described  as  the  línk  between  the  immune 
system  and  the  hypothalamo-pituitary-adrenal 
(HPA)  axis  .  Regarding  the  most  important  ínter- 
face  between  both  systems,  it  has  been  demon- 
strated  that  the  "in  vivo'  admínistration  of  immune- 
derived  cytokines  stimulate  HPA  axis  activity*  by 
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acting  mainly  on  the  hypothalamus*  rather  than  at 
the  anterior  pituitary  (AP)  levei*.  It  is  well  known 

that  immune  cells  stimulated  by  microorganism- 
derived  toxins,  such  as  Gram-negative  bacterial 
lipopolysaccharide  (LPS),  secrete  cytokines^;  in 
turn.  these  substances  induce  many  host  re- 
sponsos characterized  by  fever,  stress  honnone 
reléase,  mineral  redistribution,  and  increased 
acute  phase  proteín  synthesis^ 

Many  reports  indícate  that  central  monoa- 
minergic  mechanisms  are  involved  in  the  regula- 
tion  of  the  HPA  axis  function.  Injection  of  sero- 
tonin (5HT)  precursors,  releasers,  reuptake  inhibí- 
tors,  or  receptor  agonists  of  5HT  íncrease  plasma 
ACTH  and  cortícosterone^  levéis  in  rodents.  This 
evidence  clearly  indicates  that  central  seroto- 
nergic  neuronal  system  plays  an  important 
stimulatory  role  in  the  regulation  of  the  HPA  axis 
function;  however,  no  significant  data  from  the  lit- 
erature  indícate  a  participation  of  this  pathway  in 
the  endotoxín-stímulated  HPA  axis  activity. 

The  aim  of  this  study  was  to  determine  whether 
the  central  serotonergk:  pathway  plays  any  role 
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in  HPA  axis  function  during  acute  endotoxaemia. 
For  this  purpose,  adult  male  Fischer  rats  (230  ± 
30  g  body  weight)  were  used  in  these  experi- 
ments;  they  were  kept  in  standard  conditions 
(07:00-19:00  lights  on)  and  temperatura  (20  ± 
2-C),  with  free  access  to  food  and  water.  All  drugs 
were  purchased  from  SIGMA,  Chem.  Co.,  unless 
indicated.  Different  groups  (n  =  8-10  rats  per 
group;  mean  of  three  different  experiments  witfi 
4-5  rats  per  group  per  experiment)  were  treated 
i.p.  with  0.5  mi  of  salino  solution  alone  (control 
group)  or  containing  50  mg/kg  body  weigfit  of  p- 
chlorophenylalanine  (PCPA).  PCPA  inhibits  irre- 
versibly  tryptophan-hydroxylase  activity  and  in- 
duces a  máximum  5HT  depletion  in  brain  at  24  h 
after  treatment,  which  persists  for  at  least  one 
week^  At  experimental  time  zero  (26  hs  after  tfie 
first  treatment)  vehicle-  and  PCPA-treated  rats 
were  i.p.  injected  with  vehicle  either  alone  or  con- 
taining LPS  (L-3755;  130  ug/kg  body  weight)  and 
killed,  by  decapitation,  at  2  h  after  injection.  After 
decapitation,  trunk  blood  was  collected  and 
plasma  samples  were  frozen  until  determination 
of  glucose  (G,  enzymatic  assay),  corticosterone 
(B)*  and  ACTH'°  levéis.  Immediately  after,  brain 
tissues  were  quickiy  removed  and  the  median 
eminence  (ME),  the  medial  basal  hypothalamus 
(MBH)  and  the  anterior  pituitary  (AP)  were  dis- 
sected  as  already  described''.  Tissues  were  then 
transferred  to  plástic  tubes  containing  a  small  vol- 
ume  of  0.1  N  HCI  and  sonicated.  Samples  were 
centrifuged  and  supernatants  frozen  until  as- 
sayed  for  ME  and  MBH  CRH  and  arginine- 
vasopressin  (AVP)  concentrations'  as  well  as  AP 
ACTH  content'°.  Data  were  statistically  analyzed 
by  multifactorial  ANOVA  followed  by  Fisher's  test 
for  comparison  of  different  mean  valúes". 

The  results  indícate  that  PCPA  treatment  did 
not  modify  basal  plasma  G,  ACTH  and  B  levéis 
(Fig.  1).  As  seen  in  Fig.  1  (upper  panel),  LPS 
treatment  was  able  to  induce  a  significant  (P  < 
0.05)  hypoglycemia  in  animáis,  regardiess  of  any 
previous  treatment.  Figure  1  (middie  panel)  shows 
aiso  that  2  h  after  the  induction  of  the  endotoxic 
shock  (LPS  groups)  plasma  ACTH  levéis  were 
significantly  (P  <  0.01)  increased  over  the  respec- 
tive baseline  and  that  there  was  a  marked  differ- 
ence  between  valúes  attained  in  animáis  pre- 
treated  with  PCPA  and  those  reached  in  rats  not 
treated  with  PCPA,  in  fact,-  plasma  ACTH  levéis 
were  significantly  (P  <  0.05)  higher  in  the  LPS 


CONTROL  PCPH  LPS  PCPR-IPS 


se 


CONTROL  PCPR  LPS  PCPR-IP$ 

Fig.  1.-  Plasma  glucose  (upper  panel),  ACTH  (middie 
panel)  and  corticosterone  (lower  panel)  levéis  at  2  h 
after  injection  of  vehicle  alone  or  containing  LPS  (130 
ug/Kg  body  weight)  in  rats  pretreated  or  not  with  PCPA. 

Valúes  are  the  mean  ±  SEM  (n  =  8-10  rats  per  group; 
mean  of  three  different  expriments). 

*,  P  <  0.05  or  less  vs.  Control  or  PCPA  valúes. 

+,  P  <  0.05  vs  LPS  valúes. 

than  in  the  PCPA-LPS  group  of  animáis.  Figure  1 
(lower  panel)  shows  aiso  the  results  of  plasma  B 
levéis  in  different  groups  of  rats:  LPS  treatment 
induced  a  significant  (P  <  0.01)  enhancement  in 
plasma  B  levéis  over  the  respective  basal  valúes; 
however,  no  significant  differences  in  plasma 
glucocorticoid  concentrations  were  found  between 
LPS-administered  rats  pretreated  or  not  with 
PCPA,  thus  indicating  that  a  maximal  adrenal  re- 
sponso was  attained  in  both  groups. 

Table  1  shows  the  results  of  CRH  and  AVP 
contents  in  the  ME  and  in  the  MBH  as  well  as  the 
AP  ACTH  content  in  the  four  experimental  groups. 
ME  CRH  was  slightiy,  albeit  not  significantly,  de- 
creased  versus  control  valúes  after  either  PCPA 
or  LPS  treatment.  MBH  CRH  did  not  vary  after 
all  treatsments.  Interestingly,  PCPA  administration 
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TABLE 1 .-  Median  emkience  (ME)  and  hypothdamic  (MBH)  CRH  (ng  per  specimen)  and  A  VP  (ng  per  specimen) 
(X)ntBnts  as  well  as  anterior  ftítuitory  (AP)  ACTH  concentration  (ug  per  spedmen)  in  control  and  PCPA-treated  rats 
kitted  at2h  after  injection  of  vehicle  either  alone  or  coniaining  LPS  (130  ug/Kg;  i.p.).  Valúes  are  tíie  mean  ±  SEM 

(n  =  8-10  rats  per  group;  mean  of  three  different  experiments). 


Group 

Tissue 

Peptide 

CRH 

AVP 

ACTH 

MC 

\  \      j:   i  .o 

MBH 

0.73  ±  0.03 

14.9  ±  2.6 

AP 

0.97  ±  0.11 

rCPA 

hAC 

9.0  ±1.0 

1  o  o  -L  o  os 
18.9  ±  ¿.o 

MBH 

0.66  ±  0.08 

7.2  ±  2.1" 

AP 

1.11  ±  0.14 

LPS 

ME 

9.3  ±  1.3 

24.7  ±  2.8 

MBH 

0.86  ±  1.02 

17.6  ±  3.0 

AP 

0.92  ±  0.12 

PCPA-LPS 

ME 

7.2  ±  0.8 

15.5  ±  1.5'= 

MBH 

0.76  ±  0.07 

14.0  ±  1.2* 

AP 

1.17  ±  0.15 

•,P  <  0.05  vs.  ME  AVP  valúes  in  Control 
^  P  <  0.05  vs.  MBH  AVP  valúes  in  Control 
«.  P  <  0.05  vt.  ME  AVP  valúes  in  LPS. 
^  P  <  0.05  vs.  MBH  AVP  valúes  in  PCPA. 


significantly  (P  <  0.05)  decreased  AVP  contení  in 
both  ME  and  MBH  below  the  respective  control 
valúes.  While  LPS  treatment  did  not  vary  AVP  con- 
tent  in  both  brain  áreas  when  comparecí  with  the 
respective  control  valúes,  the  immune  challenge 
significantly  (p  <  0.05)  increased  ME  AVP  ovar  the 
respective  PCPA  valúes,  thus  restoring  such  val- 
úes to  those  found  In  control  and  LPS  groups.  Fi- 
nally,  nene  of  the  treatments  modified  AP  ACTH. 

The  preaent  results  clearly  indícate  a  role  of  the 
central  serotonínergic  pathway  on  HPA  axis  func- 
tion  under  endotoxemia.  The  modulatory  effect  of 
such  a  monoaminergic  system  appears  to  be  of 
stimulatory  nature.  Although  the  participation  of 
central  serotonergic  mechanisms  in  IHPA  axis  ac- 
tivity  has  been  previously  reported'-',  our  findings 
extend  this  observation  to  circumstances  where  an 
immune  challenge  (e.g.,  LPS)  acts  as  stressor.  It 
has  been  previously  reported'^  that  L-5- 
hydroxytryptophan,  an  aromatic  L-aminoacid  pre- 
cursor of  5HT  synthesis.  "in  vivo"  administration 
increases  HPA  axis  activity  and  that  such  a 


mechanism,  mainly  mediated  by  5HT1  receptors, 
is  due  to  an  enhancement  of  the  hypothalamic 
CRH-ergic  function.  In  the  present  study  we  have 
demonstrated  that  the  hypoglycemic  effect  of 
endotoxin  administration  is  preserved  after  5HT 
synthesis  inhibition,  thus  indicating  a  olear  disso- 
ciation  between  different  central  monoamines 
activated  during  the  endotoxic  shock.  However, 
the  LPS-elicited  ACTH  secretion  was  significantly 
lower  in  PCPA-treated  rats  than  in  controle;  al- 
though a  shift  in  time  of  the  corticotrope  response 
to  LPS  stimuiation  in  PCPA-treated  rats  should 
not  be  ruled  out,  our  results  support  a  clear  par- 
ticipation of  the  AVP-ergic  system  when  the 
monoamine  storage  was  decreased,  in  fact,  PCPA 
treatment  decreased  both  ME  and  MBH  AVP  but 
not  CRH  contents,  findings  independent  of 
neuroimmune  signáis.  However,  this  treatment 
aiso  evidenced  that  the  whole  vasopressinergic 
(ME-MBH)  system  was  activated  by  immune  chal- 
lenge administration  (LPS),  since  a  redistríbution 
of  AVP  in  the  ME-MBH  unit  has  taken  place  in 
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PCPA-treated  animáis  under  shock.  In  fact.  after 

LPS  injection,  a  slight  decrease  In  MBH  AVP  to- 
gether  with  a  significant  increase  in  ME  AVP 
clearly  indícate  the  reactivity  of  this  neuronal  sys- 
tem  to  immune  challenge  in  PCPA-treated  ani- 
máis; whereas  the  administration  of  LPS  in  con- 
trol rats  did  not  changa  hypothalamic  AVP  neu- 
ron  function.  This  observation  could  be  indicating 
that  5HT  modulates  positively  the  hypothalamic 
vasopressinergic  system;  the  lack  of  a  normal 
5HT-ergic  tone  not  oniy  decreases  AVP-ergíc 
function  but  aiso  discloses  a  possible  effect  of 
released  cytokines,  during  the  acute  phase  of 
endotoxic  shock,  which  are  now  able  to  stimulate 
the  AVP  neuronal  pathway.  It  is  known  that  AVP 
regulates  AP  ACTH  output  directly,  potentiating 
CRH-induced  ACTH  reléase^»  through  AP  VI  b 
receptora'*  and  that  AVP  interacts  with  CRH  and 
other  neuropeptides  of  parvicellular  origin'^  re- 
leased into  the  portal  blood,  so  that  it  contributes 
to  AP  VI  b  receptor  up-regulation.  Therefore,  it 
may  be  speculated  that  in  conditíons  of  diminished 
vasopressinergic  function,  such  as  after  POPA 
treatment,  a  development  of  more  sensitivo  AVP 
neurons  to  released  cytokines  could  play  a  par- 
tial  compensatory  role  for  maintaining  a  normal 
adrenal  glucocorticoid  secretion  thus  contríbuting 
to  the  normal  host's  defense  mechanisms  foliow- 
ing  injury. 

Resumen 

Participación  de  la  vía  central  serotoninérgica 
en  la  activación  del  eje  hipotálamo-hipófíso- 
adrenal  durante  el  stiock  endotóxico 

El  presente  trabajo  tuvo  como  objetivo  el  de- 
terminar si  existe  una  participación  de  la  vía  cen- 
tral serotoninérgica  (5HT)  sobre  la  activación  del 
eje  hipotálamo-hipófiso-adrenal  (HPA)  durante  el 
shock  endotóxico  (LPS).  Nuestros  experimentos 
indicaron  que  la  inhibición  de  la  síntesis  de  5HT 
no  modificó  la  hipoglucemia  ocurrida  a  las  2  h 
posteriores  a  LPS  aunque  sf  disminuyó  la  libera- 
ción de  ACTH  en  plasma.  La  falta  de  5HT,  si  bien 
no  modificó  la  actividad  neuronal  CRH,  disminu- 
yó la  cantidad  de  vasopresina  (AVP)  hipotalámica 
basal.  La  inyección  de  LPS,  en  ratas  pretratadas 
con  un  inhibidor  de  la  síntesis  de  5HT,  reveló  que 
el  sistema  neuronal  de  AVP  resultó  activado, 
mientras  que  el  tratamiento  con  LPS  no  reprodujo 
dichos  efectos  en  las  ratas  controla.  Nuestros  re- 
sultados sugieren  que  la  disminución  de  la  activi- 


dad del  eje  HPA  durante  el  shock  endotóxico, 
como  consecuencia  de  la  inhibición  de  la  sínte- 
sis de  5HT,  estaría  parcialmente  compensada  por 
una  facilitación  de  las  neuronas  hipotalámicas 
productoras  de  AVP. 
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Summary  Attacks  by  adult  stages  of  the  soft  tick  Argas  (Argas)  neghmei  (Acari: 
Argasidae)  on  inhabitants  of  the  High  Andean  plateau  of  Argentina  are  reported. 
This  is  the  first  local  report  of  this  species,  which  was  previously  found  in  the  north  of  Chile. 
Taxonomlc  differences  between  A.  (A.)  neghmei  and  other  neotropical  and  exotic  spe- 
cies of  the  genus  are  underlined.  The  Status  of  the  knowledge  about  the  Argentfne  argasid 
fauna  ís  briefly  described. 


Key  word:  Argas  (A.)  neghmei 

Ticks  are  relatively  common  ectoparasites  of 
people,  and  many  species  can  attack  humans  and 
transmit  pathogens,  cause  demiatoiogíc  lesions 
or  even  paralysis\  Records  of  human  Infestation 
by  ticks  refer  to  members  of  both  Ixodidae  and 
Argasidae  families,  although  argasid  tick  species 
bíting  people  are  less  numerous  than  ixodid  spe- 
cies. Noturithstanding,  several  reporta  on  human 
parasitísm  by  argasid  ticks  (mainly  Argas  genus) 
have  been  recorded^'. 

In  September  1995  rural  people  living  at 
Cobres  (23^  42'  S,  66^  14'  W),  La  Poma  Depart- 
ment, Salta  Province,  Argentina,  reported  noctur- 
nal attacks  by  arthropods.  The  place  ís  located 
in  the  north  of  the  Andean  Patagonic  phytogeo- 
graphical  región  of  the  country,  at  an  altitude  of 
3775  m,  with  a  mean  annual  rainfall  of  80  mm. 
Several  of  those  specimens  were  received  at  the 
Animal  Health  Laboratory,  Instituto  Nacional  de 
Tecnología  Agropecuaria  (INTA)  where  they  were 
identifíed  as  adult  stages  of  Aigas  (A.)  neghmei 
Kohis  and  Hoogstraal. 
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This  tick  has  been  recognized  early  in  the  cen- 
tury  at  Calama  and  Chuquicamata,  Antofagasta 
Province,  in  northem  Chile*.  However,  it  was 
misidentified  as  Aiyas  (P.)  persteus  Oken  and  as 

a  local  variant  of  Argas  (A.)  reflexus  Fabricius'". 
Later,  Kohis  and  Hoogstraal^°  distinguished  that 
tick  as  Argas  (A.)  neghmei  and  described  all  their 
stages. 

Following  the  keys  of  Keirans  etai.^\  adulta  of 
A.  (A.)  neghmei  differ  from  those  of  other  South 
American  species  of  the  subgenus  by  their  true 
pers/cus-like  peripheral  cells  and  fewer  lateral  ribs 
on  the  integumental  ridges.  This  species  resem- 
bles  closely  the  Peruvian  A.  (A.)  moreii  Keirans, 
Hoogstraal  and  Clifford,  except  that  the  latter  has 
pseudo  persicus-Wke  peripheral  cells,  divided  by 
narrow  sutures  and  numerous  lateral  ribs  on  the 
integumental  ridges".  On  the  other  hand,  adulta 
dt  A.  (A.)  neghmei  are  distinguished  from  those 
of  A.  (P.)  pérsicas  by  the  presence  in  the  latter 
of  long  postpaipai  hairs  and  by  marked  differences 
in  the  dorsolateral  integument'°. 

The  A.  (A.)  neghmei  is  the  solé  species  from 
the  neotropteal  fauna  of  the  subgenus  Aigos  found 
infesting  humana".  Previous  reports  indícate  that 
its  bite  causes  severe  erythema  which  lasts  from 
seven  to  ten  deys**  ^  In  the  present  case,  people 
complained  of  serious  pruritus,  and  skin  discolou- 
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ration  was  observed  at  least  ín  one  bítten  person. 
The  tick  has  always  been  detected  livíng  in  do- 
mestic  chicken  houses,  dovecotes,  and  human 

dweilings,  where  ít  obtaíns  relatively  stable 
microclimatic  conditions  for  its  exístence.  Their 
wild  hosts  are  still  unknown. 

In  Argentina,  argasid  tícks  from  the  Omltho- 
doros  and  Otobius  genus  have  been  detected 
parasitizing  humans^^'  However,  this  is  the  first 
report  of  an  Argas  species  biting  humans  in  the 
country.  Moreover,  no  human  infestations  with 
ticks  were  previously  recordad  in  the  Argentina 
Andean  Patagonic  región'*,  the  site  of  the  A.  (A.) 
neghmei  fínding.  There  is  no  certaínty  íf  this  spe- 
cies was  recentiy  introduced  or  is  an  ancestral 
representativa  of  the  local  fauna.  According  to 
local  people  this  tick  is  found  in  their  houses  sínce 
a  few  years  ago. 

The  fauna  of  Argasidae  stiil  remains  unknown 
In  Argentina  in  terms  of  systematics  and  ecology. 
Argasid  ticks  are  often  difficult  to  find  and  the  keys 
for  their  differentiation  are  still  incomplete.  Boero'^ 
described  the  occurrence  of  both  the  exotic  A.  (P.) 
pérsicas  Oken  in  several  Argentine  Provinces, 
and  the  A.  (A.)  refíexus  Fabriclus  oniy  in  Tucumán 
Province.  However,  several  of  these  reports  are 
probably  erroneus  due  to  taxonómica!  uncertain- 
ties.  In  the  last  decades,  oniy  Argas  (A.)  mona- 
chus,  a  Monk  Parakeet  parásito,  has  been  rec- 
ognlzed  as  a  new  local  species  in  Córdoba  Prov- 
ince". 

Resumen 

Primer  hallazgo  de  Argas  (Argas)  neghmei 
(Acari:  J^ga&dae)  en  la  Argentina 

Se  informan  ataques  por  estadios  adultos  de 
la  garrapata  Argas  (Argas)  neghmei  (Acari:  Arga- 
sidae) a  pobladores  de  la  meseta  andina  argen- 
tina. Este  representa  el  primer  hallazgo  local  de 
la  especie,  detectada  previamente  en  el  norte  de 
Chile. 

Se  señalan  las  diferencias  taxonómicas  entre 
el  A.  (A),  neghmei  y  otras  especies  neotropicales 
y  exóticas  del  género.  Se  refiere  brevemente  el 
estado  del  conocimiento  de  la  fauna  argasídea  de 
la  Argentina. 
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Resumen  Las  microembolias  cerebrales  constituyen  una  causa  muy  poco  frecuente  de 

enfermedad  vascular  cerebral  en  pacientes  portadores  de  neoplasias  en  otros 
territorios.  El  cuadro  se  manifiesta  habitualmente  como  una  encefalopatía  difusa  con  déficit 
neurológíco  focal,  en  el  contexto  de  una  enfermedad  oncológica  diseminada.  Comunica- 
mos el  caso  de  un  paciente  que  presentó  un  cuadro  de  demencia  de  evolución  rápida- 
mente progresiva  con  aparición  posterior  de  mioclonfas,  sin  foco  neurológíco  asociado, 
cuya  biopsia  cerebral  mostró  embolias  microscópicas  de  adenocarcinoma  de  origen  des- 
conocido a  nivel  capilar.  No  se  encontraron  metástasis  en  otros  territorios.  Sugerimos 
que  esta  entidad  debe  ser  incluida  dentro  del  diagnóstico  diferencial  de  las  demencias 
de  evolución  subaguda. 

Palabras  clave:  demencia,  microembolia  tumoral,  metástasis  cerebrales 


El  término  demencia  describe  una  declinación 
progresiva  de  las  funciones  mentales,  lo  que  re- 
sulta en  pérdida  de  la  independencia  personal  y 
social  en  un  Individuo  previamente  competente. 
Existen  más  de  50  causas  posibles  de  demencia, 
algunas  de  las  cuales  tienen  tratamiento'.  La 
combinación  de  una  evolución  rápidamente  pro- 
gresiva con  la  aparición  de  mioclonfas  es  muy 
sugestiva  de  una  de  las  encefalopatías  espon- 
giformes. 

Las  enfermedades  neoplásicas  pueden  pre- 
sentarse como  una  demencia  a  través  de  múlti- 
ples mecanismos.  Uno  de  los  menos  frecuentes 
es  la  microembolia  tumoral  cerebral,  que  usual- 
mente  se  presenta  como  una  encefalopatía  difu- 
sa con  síntomas  neurológicos  focales  asociados. 

Describimos  a  continuación  el  caso  de  un  pa- 
ciente con  demencia  rápidamente  progresiva  y 
mioclonías,  producida  por  múltiples  embolias 
tumorales  microscópicas  en  el  sistema  nervioso 
central. 

Recibido;  22-1-1997  Aceptado:  28-V-1997 

Diección  postal:  Dr.  Gabriel  Bouza,  Pueyrredón  1461, 1118 
Buenos  Aires.  AigMithna 


Caso  clínico 

Paciente  de  sexo  masculino  y  72  años  de  edad,  que 
se  internó  por  presentar  un  síncope.  Dos  meses  antes 

comenzó  con  alteraciones  intelectuales  consistentes  en 
disminución  de  la  capacidad  de  cálculo  y  de  la  memoria 
rédente.  Fue  evaluado  por  su  médico  quien  no  encontró 
alteraciones  en  el  examen  físico  y  le  realizó  una 
tomografía  axial  computada  (TAC)  de  cerebro  que  sólo 
mostró  leve  atrofia  cortical.  El  cuadro  presentó  rápida  pro- 
gresión con  aparición  de  desorientación  tsmporoespadal, 
lenguaje  incoherente,  llanto  inmotivado,  pérdida  de  la  ca- 
pacidad de  cuidado  personal  y  episodios  de  excitación 
psicomotriz.  Un  mes  antes  de  su  internación  se  agregó 
anorexia  y  pérdida  de  peso. 

En  el  examen  físico  de  ingreso  la  temperatura  axilar 
era  de  36,3°,  presión  arterial  120/70,  frecuencia  cardiaca 
80  por  minuto,  frecuencia  respiratoria  1 6  por  minuto.  En 
el  examen  neurológíco  se  constató  tilpersomnia  con  ten- 
dencia  a  la  excitación  psicomotriz,  desorientación 
temporoespacial  y  leve  inestabilidad  en  la  marcha.  No  se 
evidenciaron  signos  de  foco  neuroiógtoo.  El  examen  psi- 
quiátrico utilizando  el  mini-mental  state  examinatlon  test 
(Folstein  1975)  dio  una  puntuadón  de  12  sobre  30.  El 
resto  del  examen  era  normal. 

El  hematocrito  era  de  40%,  el  recuento  de  blancos 
lO.OOQ/ml  y  las  plaquetas  normales.  La  glucemia  era  1 12 
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mg%,  eritrosedimentación  50  mm  en  la  primera  hora, 
creatinina  1,1  mg%,  natremia  137  mEq/L,  potasemia  4,1 
mEq/l,  fosfatasa  alcalina  983  Ul/L,  bilirrubina  0,8  mg%, 
TGO,  TGP  y  amoniemia  normales.  La  fosfatasa  ácida 
prostática  y  el  antígeno  prostático  específico  fueron  nor- 
males. La  serología  para  virus  de  immunodeficiencia  hu- 
mana y  sífilis  fueron  negativas.  La  radiografía  de  tórax 
sólo  mostró  aumento  del  índice  cardiotorácico. 

Se  efectuaron  2  punciones  lumbares:  la  primera  pre- 
sentó escasas  células,  glucorraquia  36  mg%  (glucemia 
109  mg%)  y  proteinorraquia  75  mg%.  El  examen  citológico 
fue  negativo.  La  segunda,  realizada  dos  semanas  des- 
pués, mostró  celularidad  normal,  glucorraquia  36  mg% 
(glucemia  1 12  mg%)  y  proteinorraquia  25  mg%.  En  am- 
bas muestras  se  realizaron  cultivos  para  gérmenes  comu- 
nes, BAAR  y  hongos,  siendo  negativos.  En  la  segunda 
punción  se  realizó  examen  citológico  con  filtro  Millipore  y 
serología  para  H.  capsulatum  y  C.  neoformans  siendo 
negativos. 

La  TAC  de  cerebro  sin  contraste  endovenoso  mostró 
moderado  incremento  de  la  atrofia  cerebral.  La  resonan- 
cia magnética  (RM)  cerebral  con  gadolinio  confirmó  la 
presencia  de  atrofia  cerebral  y  mostró  algunas  lesiones 
compatibles  con  pequeños  infartos  isquémicos  de  aspecto 
secuelar.  En  el  electroencefalograma  se  observó  un  rit- 
mo desorganizado  y  lentificado  en  forma  difusa.  La  TAC 
de  abdomen  no  mostró  alteraciones.  Una  biopsia  hepáti- 
ca fue  compatible  con  cirrosis  micronodular. 

En  la  tercer  semana  de  internación  se  realizó  una 
nueva  evaluación  psiquiátrica  que  dio  una  puntuación  de 
1  sobre  30  en  el  mini-mental  test.  Posteriormente  se  ob- 
servó progresión  del  cuadro  neurológico,  con  mayor  de- 
presión del  sensorio  y  aparición  de  mioclonías,  por  lo  que 
se  le  realizó  una  biopsia  cerebral  por  craniotomía  tempo- 
ral derecha.  El  examen  bacteriológico  fue  negativo.  En  los 
cortes  histológicos  se  observó  la  corteza  cerebral  con 
edema  y  presencia  de  numerosas  microembolias  de  una 
proliferación  neoplásica  en  los  capilares  sanguíneos, 
constituida  por  estructuras  glandulares,  áreas  sólidas  y 
otras  con  configuración  papilar  (Fig.  1).  A  mayor  aumen- 
to las  células  presentaban  moderada  atipía  nuclear,  pre- 
sencia de  nucléolos  y  citoplasma  con  algunas  vacuolas 
de  mucina.  Se  efectuaron  técnicas  de  inmunomarcación 
en  tejido  incluido  en  parafina  con  el  método  ABC,  revela- 
do con  DAB  y  recuperación  antigénica  con  microondas, 
siendo  positivas  la  citokeratina  7,  KC2  y  CD34,  los  que 
confirmaron  el  diagnóstico  de  metástasis  de  adenocar- 
cinoma  en  forma  de  microembolias  vasculares  debido  a 
la  positividad  del  CD34. 

El  paciente  evolucionó  con  deterioro  progresivo  del 
sensorio  y  luego  de  dos  semanas  entró  en  coma  profun- 
do, falleciendo  3  días  después. 


Fig.  1.-  Se  observan  microembolias  de  adenocarcinoma 
en  la  luz  de  los  vasos  capilares  de  la  corteza  cerebral 
(H-E  10X). 


Discusión 

Los  tumores  metastásicos  son  la  causa  más 
frecuente  de  disfunción  del  sistema  nervioso  cen- 
tral en  los  pacientes  portadores  de  neoplasias  en 
otros  territorios^  La  enfermedad  vascular  cerebral 
en  su  conjunto  es  la  segunda  entidad  anatomo- 
patológicamente  diagnosticable  en  orden  de  fre- 
cuencia^. Otras  causas  son:  los  efectos  secunda- 
rios del  tratamiento  de  la  enfermedad  neoplásica 
(quimio  y/o  radioterapia),  síndromes  paraneo- 
plásicos  (encefalitis  límbica,  atrofia  cerebelosa, 
etc.),  trastornos  metabólicos  o  nutricionales  (en- 
cefalopatía hepática,  hiponatremia  por  SIADH, 
etc.),  infecciones  del  sistema  nervioso  central 
secundarias  al  compromiso  inmunológico  provo- 
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cado  por  el  tumor  y/o  su  tratamiento,  y  la  ence- 
falitis carcinomatosa^ 

Las  causas  más  frecuentes  de  enfermedad 
vascular  cerebral  sintomática  en  pacientes  por- 
tadores de  neoplasias  son  la  endocarditis  trom- 
bótica abacteriana  y  la  coagulación  intravascular 
diseminada  (12%  y  11%  respectivamente).  Las 
embolias  tumorales  originan  tan  sólo  el  1,4%  de 
los  casos^.  La  mayoría  corresponden  a  émbolos 
que  ocluyen  arterias  de  tamaño  grande  y  media- 
no. El  resto  corresponden  a  microembolias  capi- 
lares originadas  en  tumores  primarios  o  secun- 
darios del  corazón  o  pulmonares^  ^.  Raramente 
las  células  tumorales  alcanzan  el  cerebro  a  tra- 
vés de  un  foramen  oval  permeable.  Las  neo- 
plasias con  propensión  a  invadir  los  vasos  san- 
guíneos, como  los  coriocarcinomas,  o  aquellas 
que  se  originan  en  el  corazón,  como  los  mixomas, 
son  las  que  más  frecuentemente  embolizan. 
Otros  tumores  primitivos  mencionados  en  la  lite- 
ratura son  el  carcinoma  de  pulmón,  faringe, 
tiroides,  colon,  ovario,  estómago,  mama,  esófa- 
go, los  sarcomas,  y  los  carcinomas  de  origen 
desconocido^'  ^.  En  algunas  oportunidades,  el 
material  embolizado  es  mucina,  con  o  sin  célu- 
las neoplásicas  en  su  interior'  ^  En  forma  oca- 
sional las  células  migran  durante  la  resección 
quirúrgica  del  tumor  primario^^ 

La  presentación  clínica  habitual  del  embolismo 
tumoral  es  con  déficit  neurológico  focal  de  co- 
mienzo abrupto,  en  el  contexto  de  una  neoplasia 
diseminada.  La  evolución  clásica  es  en  tres  tiem- 
pos: accidente  isquémico  con  recuperación  total 
o  parcial,  período  de  latencia  y  déficit  progresivo 
en  el  mismo  territorio,  secundario  al  crecimiento 
de  las  metástasis.  En  el  caso  del  microembolismo 
tumoral,  los  hallazgos  clínicos  corresponden  a 
una  encefalopatía  difusa,  acompañada  por  signos 
neurológicos  focales  de  comienzo  agudo.  El  cur- 
so clínico  se  caracteriza  por  fluctuación  del  esta- 
do mental  y  de  los  signos  de  foco  a  lo  largo  de 

varios  días  o  semanas^  ^. 

Nuestro  paciente  presentó  deterioro  de  la 
memoria,  afasia,  apraxia,  agnosia,  alteraciones 

de  la  ejecución,  deterioro  de  la  actividad  laboral 

y  social,  con  merma  importante  del  nivel  previo 
de  actividad,  cumpliendo  de  esta  forma  los  crite- 
rios del  DSM  IV  para  el  diagnóstico  de  demen- 
cia'". Durante  dos  meses  evolucionó  con  mani- 
festaciones atribuibles  a  este  diagnóstico.  Luego 
de  su  ingreso  se  decidió  buscar  una  causa  se- 


cundaria debido  a  la  evolución  rápida  y  a  la  ele- 
vación de  la  fosfatasa  alcalina  y  la  eritrosedi- 
mentación.  La  aparición  posterior  de  mioclonías 
aumentó  esta  sospecha.  La  TAC  y  la  RM  de  ce- 
rebro no  aportaron  datos  de  utilidad  diagnóstica, 
mostrando  tan  sólo  atrofia  cerebral  y  escasas 
lesiones  isquémicas  de  aspecto  secuelar.  La  au- 
sencia de  foco  neurológico  fue  también  un  dato 
llamativo,  ausente  en  los  casos  previamente  re- 
portados en  la  literaturas^' ^  El  resto  de  los  estu- 
dios realizados,  no  permitieron  diagnosticar  el 
tumor  primario,  ni  tampoco  metástasis  en  otros 
órganos. 

En  conclusión,  presentamos  un  paciente  con 
demencia  rápidamente  progresiva  y  mioclonías 
producidas  por  microembolias  tumorales  en  el 
sistema  nervioso  central  y  sugerimos  que  esta 
entidad  debe  ser  incluida  en  la  lista  de  diagnósti- 
cos diferenciales  de  los  cuadros  de  demencia 
secundaria  de  rápida  evolución,  aun  en  ausencia 
de  foco  neurológico  o  de  enfermedad  oncológica 
primaria  o  secundaria  conocida. 

Summary 

Rapidly  progressive  dementia  causeó  by 
tumoral  microembolism  in  the  central  nervous 
system 

Brain  tumoral  microembolism  is  a  very  unusual 
etiology  of  cerebral  vascular  disease  in  patients 
with  cáncer.  The  clinical  course  is  characterized 
by  diffuse  encefalopathy  with  associated  neuro- 
logic  déficits.  We  report  a  72-year-old  male  pa- 
tient,  who  developed  rapidly  progressive  dementia 
associated  with  diffuse  myoclonic  jerks,  without 
neurologic  déficit,  whose  brain  biopsy  showed 
microscopio  emboli  of  adenocarcinoma  of  un- 
known  origin  in  capillary  vessels.  We  did  not  find 
metástasis  in  other  organs.  We  suggest  that  this 
entity  should  be  included  in  the  differential  diag- 
noses  of  the  subacute  dementias. 
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ra en  su  calidad  de  hombre,  la  otra  como  ciudadano  de  una  democracia.  La  Universidad 
habrá  contribuido  a  ellas,  enseñándole  a  pensar  para  que  elija  libremente  su  camino,  pero 
nunca  enseñándole  qué  es  lo  que  debe  pensar,  que  no  deben  las  instituciones  cargar  con 
la  contingencia  de  un  error,  y  ya  la  historia  muestra  que  la  verdad  de  hoy  es  falsedad  en  ei 
mañana.  Estas  palabras  sonarán  como  anacrónicas  en  muchos  oídos  de  tendencias  con- 
trapuestas. Pero  este  individualismo  que  puede  ser  criticado  y  combatido  con  razón  en  el 
campo  pragmático  de  la  política,  es  el  único  que  cabe  en  el  más  amplio  de  las  ideas. 

Alfredo  Lanari  (1910  -  1985) 

Discurso  de  colación  (1934)  en  Vocación  y  <^nvicción:  Reflexiones  sobre  la 
Investigación,  el  futuro  de  ia  Medicina,  y  otros  escritos.  Fundación  Alfredo  Lanari: 

Buenos  Aires,  1995,  p  18 
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Resumen  Los  antagonistas  del  calcio  (A  Ca)  constituyen  un  grupo  heterogéneo  de  fár- 
macos, siendo  su  mecanismo  de  acción  el  de  inhibir  el  flujo  de  entrada  de  Ca 
a  través  de  los  canales  voltaje-dependientes  tipo  L  de  las  membranas  de  las  células 
excitables.  Son  moléculas  muy  liposolubles  que  tras  su  administración  por  vía  oral  se 
absorben  muy  bien  (90-100%)  sufren  un  importante  efecto  de  primer  paso  hepático.  Se 
unen  en  una  alta  proporción  a  las  proteínas  plasmáticas,  presentan  una  amplia  distribu- 
ción tisular,  se  biotransforman  rápidamente  en  el  hígado  y  sólo  una  mínima  parte  se  eli- 
mina sin  modificar  por  orina.  La  mayoría  de  las  dihidropiridinas  son  liposolubles,  presen- 
tando valores  de  pka  <  4,  por  lo  que  en  ph  fisiológico  (pH  7,4),  hasta  el  95%  de  la  molé- 
cula se  encuentra  en  forma  neutra,  no-ionizada,  atravesando  fácilmente  las  membranas 
celulares  a  través  de  vías  iipo  e  hidrofílicas  y  como  consecuencia,  sus  acciones  van  a 
aparecer  y  desaparecer  rápidamente.  La  amiodipína  es  una  dihidropiridina,  cuyo  perfil 
farmacocinético  difiere  de  otros  A  Ca.  Debido  a  sus  propiedades  fisicoquímicas  que  le 
confieren  un  carácter  básico  (p  Ka  =  8.6)  e  hidrosoluble,  a  pH  fisiológico  casi  el  95%  del 
fármaco  se  encuentra  en  estado  ionizado,  atravesando  las  membranas  biológicas  a  tra- 
vés de  vías  lipofflicas,  teniendo  una  alta  afinidad  por  los  fosfolípidos  de  membrana,  con 
los  qur  interacciona  formando  un  enlace  iónico.  El  fármaco  se  acumula  a  este  nivel  y 
desde  ahí  se  difunde  muy  lentamente  hacia  su  receptor  en  el  canal  de  Ca.  Esta  lenta 
velocidad  de  asociación  explica  por  qué  los  efectos  vasodilatadores  de  la  Amiodipina  apa- 
recen «n  forma  gradual  alcanzando  su  efecto  máximo  al  cabo  de  6-10  horas. 

Palabras  clave:  nifedipina,  amiodipina,  lacidipina,  antagonistas  del  calcio,  farmacocinética 


Para  que  un  fármaco  produzca  sus  acciones, 
es  necesario  que  alcance  una  concentración  ade- 
cuada en  el  tejido  sobre  el  que  ejerce  su  acción 
biológica.  Esta  concentración  es  la  resultante  del 
equilibrio  entre  su  capacidad  para: 

a)  Penetrar  en  el  organismo  a  partir  del  lugar 
de  aplicación,  utilizando  diversos  mecanismos  de 
transporte  (absorción). 

b)  Alcanzar  el  plasma  y  distribuirse  en  los  te- 
jidos (distribución). 

Redbtdo:  12-VI-1996  Aceptado:  2g-X-1996 

Dirección  postal:  Dr.  Jorge  Sesín,  Cátedra  de  Farmacología 
y  Terapéutica,  Facultad  de  Medicina,  Universidad  Católica  de 
Córdoba,  Jacinto  Ríos  571,  5000  Cóidolm,  Argentina 


c)  Ser  eliminado  del  organismo  a  través  de 
procesos  de  biotransformación  y  excreción  por 
vías  naturales. 

Aquella  parte  de  la  farmacología  que  estudia 

estos  cuatro  procesos  (absorción,  distribución, 
biotransformación  y  eliminación)  y  nos  permite 
conocer  la  cantidad  de  fármaco  presente  en  su 
lugar  de  acción  se  denomina  Farmacocinética. 

Los  antagonistas  del  Ca  (A  Ca)  constituyen  un 
grupo  muy  heterogéneo  de  fármacos  cuyas  ac- 
ciones farmacológicas  son  consecuencia  directa 
de  su  capacidad  para  inhibir  el  flujo  de  entrada 
de  Ca  a  través  de  los  canales  voltaje-dependien- 
tes tipo  L  de  las  membranas  de  las  células 
exitables^-3. 
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De  acuerdo  a  su  estructura  química  los  A  Ca 

se  clasifican  en  tres  grupos  (Tabla  1):  tipo 
verapamil  (Grupo  I),  tipo  nifedipina  (II)  y  tipo 
diltiazem  (III).  Las  diferencias  químicas  entre  es- 
tos grupos  afectan  su  interacción  con  los  recep- 
tores y  las  membranas  celulares,  lo  cual  resulta 
en  propiedades  fannacodinámicas  diferentes. 

La  Tabla  2  muestra  que  las  características 
farmacocinéticas  de  los  ACa  de  la  primera  gene- 
ración (nifedipina,  verapamil,  galopamii  y  diltia- 
zem) o  de  la  segunda  (nicardipina,  nipodipina, 
nisoldipina,  n'rtrendipina,  isradipina,  felodipina)  son 
muy  similares. 


TABLA  1 .  -  Clasificación  de  los  A  Ca  selectivos 


Grupo/ (tipo  •  verapamH): 


Qrupo  III  (tipo  - 


verapamil 

tlapamil 

galopamil 

anlpami! 

ronípamil 

falipamii 

nifedipina): 

nifedipina 

nicardipina 

nimodipina 

nitrendipina 

amiodipina 

felodipina 

laddipína 

manidipina 

niludipina 

nisoldipina 

darodipina 

Isradipina 

oxodipina 

mesudipina 

niguldipina 

riodipina 

flordipina 

iodipina 

diltiazem): 

diltiazem 

1.  Absorción  y  biodisponibilidad 

Los  A  Ca  son  moléculas  muy  liposolubles  que 
tras  su  administración  por  vía  oral  se  absorben 
muy  bien  (90-100%)  a  través  de  la  mucosa 
gastrointestinal  y,  en  particular,  a  nivel  del  yeyu- 
no ^  Sin  embargo,  todos  los  A  Ca  sufren  un 
importante  efecto  de  primer  paso  hepático,  por 
lo  que  sólo  una  pequeña  proporción  (6-50%)  de 
la  cantidad  total  de  fármaco  absorbido  alcanza  el 
plasma;  es  decir,  que  la  biodisponi-bílidad  oral  de 
estos  fármacos  es,  en  general,  muy  baja  (Tabla 

2). 

Existen  marcadas  diferencias  interindividuales 
en  el  efecto  de  primer  paso  hepático,  lo  que  ex- 
plica las  importantes  variaciones  en  biodispo- 
nibilidad y  concentraciones  plasmáticas  (Cp)  de 
los  ACa  tras  la  administración  oral  de  una  mis- 
ma dosis  de  fármaco.  Ello  dificulta  la  posible  co- 
rrelación entre  Cp  y  efectividad  terapéutica  y  obli- 
ga a  ajusfar  la  dosis  individualmente  a  fin  de  ob- 
tener la  respuesta  terapéutica  deseada.  El  co- 
mienzo de  su  acción  por  vía  oral  se  inicia  al  cabo 
de  15-45  minutos  (2  min  por  vía  intravenosa  y  5 
min  para  la  nifedipina  por  vía  sublingual)  y  las 
concentraciones  plasmáticas  máximas  (C^^)  al 
cabo  de  30-120  minutos. 

La  velocidad  de  absorción  de  la  nifedipina  de- 
pende de  la  formulación  galénica  utilizada, 


TABLA  2.-  Características  fannacocinótícas  délos  ACa 


Fármaco 

Biodispo- 

Vida 

Vd 

Fr 

Unión  a 

CTP 

nibilidad 

í\4edia 

PP 

(%) 

(h) 

(l/Kg) 

(%) 

(%) 

(ng/ml) 

Diltiazem 

41 

5.1 

4.5 

4 

98 

50  -  300 

Nifedipina 

50 

1.8 

1.3 

2 

97 

30-120 

Verapamil 

25 

4.1 

4.4 

5 

93 

80  -  400 

Nicardipina 

30 

5,7 

1.2 

0 

98 

20  -  200 

Nimodipina 

8 

2.7 

1.9 

1 

98 

80 

Nisoicfipina 

8 

11.3 

3.5 

0 

99 

1  -4 

Nitrendipina 

65 

6.3 

5.4 

0 

98 

4  -  40 

Felodipina 

16 

11.4 

9.7 

1 

99 

5-40 

Isradipina 

20 

8.0 

4.0 

4 

96 

10 

Lacidipina 

25 

8.0 

3 

4 

95 

2-3 

Amiodipina 

65 

40,0 

20 

0 

95 

2-12 

Vd:  volumen  de  distribución.  Fr:  fracción  de  fármaco  sin  biotransformar  por  vía  renal,  pp:  proteínas 
plasmáticas.  CTP:  concentraciones  terapéuticas  plasmáticas 
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alcanzándose  (C  )  más  tarde  tras  la  administra- 
cíón  de  tabletas  (1,6-4,2  hs),  que  tras  la  admi- 
nistración de  cápsulas  (0,5-2,17  hs)  aunque  la 

biodisponibilidad  oral  es  similar  on  ambas 
formulaciones'^' El  comienzo  de  la  acción  de 
nicardipina  y  felodipina  también  depende  de  la 
forma  galénica  utilizada,  alcanzando  su  C^^,  al 
cabo  de  30  min  cuando  se  administran  en  forma 
de  soluciones  orales,  de  1  h  si  es  en  forma  de 
cápsula  (nicardipina)  o  en  tabletas  (felodipina)  y 
de  3  hs  en  el  caso  de  formulaciones  retardadas'''- 
«.  '6.  xras  administrar  una  formulación  de  nicar- 
dipina de  acción  sostenida  (50  mg)  se  pueden 
observar  dos  picos  en  la  curva  de  niveles 
plasmáticos  uno  se  alcanza  al  cabo  de  1-2  hs  y 
el  otro  4-5  hs  después  de  la  toma;  lo  que  ha  sido 
atribuido  a  la  presencia  en  la  formulación  de 
microgránuios  de  liberación  rápida  (25%)  y  lenta 
(75%). 

Algunos  A  Ca  se  utilizan  por  vía  intravenosa 
(i.v.)  en  el  tratamiento  de  emergencias  hiperten- 
sívas  (nifedipina,  nicardipina)  o  de  taquicardias 
supraventriculares  (verapamil)'  Puesto  que 
la  vía  i.v.  evita  parcialmente  el  efecto  del  primer 
paso  hepático,  las  dosis  que  se  precisan  por  di- 
cha vía  para  obtener  efectos  farmacológicos  si- 
milares son  15-40  veces  menores  que  por  vía 
oral^'  '^  Otra  forma  de  evitar  el  efecto  del  pri- 
mer paso  hepático  sería  la  de  administrar  A  Ca 
por  vía  sublingual.  Esta  vía  ha  sido  utilizada  con 
la  nifedipina  en  el  tratamiento  de  urgencias  y 
emergencias  hipertensivas.  Por  vía  sublingual 
aparecen  niveles  plasmáticos  detectables  al  cabo 
de  5-10  min  y  se  alcanzan  (C^)  al  cabo  de  30  y 
120  min.  Sin  embargo,  los  efectos  observados  por 
esta  vía  parecen  ser  debidos,  no  a  la  absorción 
sublingual,  sino  oral.  Así  lo  demuestra  el  hecho 
de  que  si  la  cápsula  de  nifedipina  se  tritura  con 
los  dientes,  se  coloca  bajo  la  lengua  y  se  traga 
la  saliva,  las       son  mucho  más  elevadas  y  se 

alcanzan  más  rápidamente  y  el  área  bajo  la  cur- 
va (AUC)  de  niveles  plasmáticos  es  mucho  ma- 
yor que  si  la  cápsula  se  mantiene  en  la  mucosa 
sublingual  pero  se  impide  que  el  paciente  trague 
la  saliva^'. 

Una  vez  absorbidos  por  la  mucosa  digestiva, 
tanto  las  C    como  los  efectos  farmacológicos 

max  ^ 

máximos  se  alcanzan  al  cabo  de  25-45  min  (Ta- 
bla 3).  Este  intervalo  es  aún  menor  oiando  se 
administra  por  vía  sublingual  o  i.v.)^^.  Esta  rá- 
pida acción  es  sin  duda  ventajosa,  ya  que  nos 


TABLA  3.-  Efectos  temporales  y  dosificación  de  los 
ACa 


Fármaco 

Comienzo 

Efecto 

Vida 

Dosis* 

de  acción 

máximo 

Media 

(mg) 

(min) 

(h) 

(h) 

(tomas/día) 

Diltiazem 

15-30 

1-2 

5.1 

40-120  (3) 

Nifedipina 

15 

1-2 

3,4 

20  (3) 

Verapamil 

30 

1  -  2 

4.1 

80-120  (3) 

Nicardipina 

30 

0,5  -  1,5 

5  -  7 

5-30  (3) 

NImodipina 

20 

1 

2.8 

20-40  (3) 

Nitrendipina  60 

2 

5-7 

10-20  (1-2) 

Felodipina 

15-45 

1 

11.4 

5-10  (2) 

Lacldipina 

30 

1  -  2 

8 

2-4  (1) 

Amlodioina 

60 

6-10 

-  4  5 

2  5  -  10  (1) 

'Dosis  habitualmente  utilizadas  en  el  tratamiento  de  la 
hipertensión  arterial 


permite  controlar  en  pocos  minutos,  emergencias 
hipertensivas  o  taquicardias  supraventriculares  y 
nodales.  Sin  embargo,  el  objetivo  del  tratamien- 
to hipertensivo,  es  producir  una  reducción  paula- 
tina y  gradual,  no  brusca  y  rápida,  de  la  presión 
arterial^-  Una  reducción  brusca  de  la  presión 
arterial  activa  mecanismos  compensadores 
neuroendocrínos  (tono  simpático,  sistenta  renina- 
angiotensina-aldosterona)  que  pueden: 

a)  Contrarrestar  el  efecto  antihipertensivo  del 
fármaco  y  producir  una  taquicardia  reflejo,  un 
efecto  siempre  indeseable  en  pacientes  con  car- 
diopatía  isquémica. 

b)  Aumentar  la  incidencia  de  reacciones  adver- 
sas (cefaleas,  mareos). 

Hasta  la  fecha  no  se  ha  observado  en  el  hom- 
bre, una  velocidad  de  absorción  suficiente  tras  la 
aplicación  transcutánea  de  soluciones,  geles  o 
parches,  de  ningún  A  Ca. 

1.1  Efecto  de  los  alimentos 

La  presencia  de  alimentos  en  el  tracto 

gastrointestinal  puede  modificar  la  velocidad  de 
vaciamiento  gástrico  e  influir  de  forma  importan- 
te en  la  velocidad  de  absorción  de  algunas  dihi- 
dropirinas.  La  administración  de  cápsulas  de 
nifedipina  con  los  alimentos  reduce  la  velocidad 
de  absorción,  alcanzándose  C^  inferiores  2-3  hs 
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más  tarde  que  cuando  se  administran  tras  una 

noche  de  ayuno^^'  22  Así  pues,  cuando  la 
nifedipina  se  administra  con  los  alimento,  su  efec- 
to antihipertensivo  aparece  más  tarde  y  es  me- 
nos marcado,  por  lo  que  en  situaciones  agudas 
(crisis  liipertensivas  y/o  anginosas)  en  las  que  se 
requiere  un  rápido  aumento  en  las  Cp  de  los  A 
Ca,  el  comienzo  de  sus  efectos  puede  ser  exce- 
sivamente lento'*. 

Otra  formulación  de  nifedipina  cuyas  propie- 
dades famnacocinéticas  pueden  modificarse  si  se 
administra  con  los  alimentos  es  la  denominada 
"bifástica",  en  la  que  se  conjugan  5  mg  de  fár- 
maco de  liberación  inmediata  y  15  mg  de  libera- 
ción sostenida.  Los  alimentos  retrasan  el  tiempo 
necesario  para  alcanzar  las  C^^  (pasa  de  2,4  a 
3,8  hs)  y  reducen  la  vida  media  del  fámnaco  (de 

4.1  a  3  hs),  lo  que  lia  sido  atribuido  a  que  los 
alimentos  retrasan  el  vaciamiento  gástrico  e 
incrementan  la  disolución  de  la  tableta  de 
nifedipina  en  el  estómago  de  primer  paso  que 
sufre  la  nicardípina,  disminuyendo  su  biodispo- 
nibilidad,  sus  C„„  y  el  AUC^'*. 

1.2  Tratamiento  agudo  vs  crónico 

La  administración  crónica  oral  de  verapamil"- 

"  y  diltiazem^''^*  aumenta  la  biodisponibilidad,  Cp 
y  la  vida  media  de  ambos  fármacos.  Estos  cam- 
bios han  sido  atnbuidos  a  que: 

1)  El  tratamiento  crónico  satura  los  sistemas 
enzimáticos  iiepáticos  encargados  de  su  biotrans- 
formación^;  a  favor  de  esta  hipótesis  está  el  ha- 
llazgo de  que  la  velocidad  de  aclaramiento  dis- 
minuye al  aumentar  las  concentraciones  plas- 
máticas. 

2)  Por  su  acción  cardiodepresora,  verapamil  y 
diltiazem  podrían  reducir  el  flujo  sanguíneo  he- 
pático^ "  y  su  propia  biotransformación  (ver 
más  adelante).  Por  tanto,  en  tratamientos  cróni- 
cos deberían  reducirse  la  dosis  de  verapamil  y 
diltiazem,  y  si  ello  no  es  posible,  aumentar  el  in- 
tervalo  interdosis  (p.  ej.  administrar  el  verapamil 
cada  12  hs).  No  existen  variaciones  en  la 
farmacocinética  de  las  dihidropiridinas  en  trata- 
mientos agudos  o  crónicos" 

Interacciones  famnacocinétícas  a  nivel  de  la 
absorción  digestiva.  Algunos  fármacos  antitu- 
morales  (adriamicina,  cisplatino,  ciclofosfamida, 
prednisona)  reducen  la  absorción  intestinal  y  las 


Cp  del  verapamil,  por  lo  que  en  enfermos  trata- 
dos con  estos  antitumorales  deberá  incre- 
mentarse la  dosis  de  éste  último^*'^*.  El  alcohol  y 
el  dipirídamol  aumentan  la  absorción  digestiva  del 
diltiazem"-  2». 

2.  Distribución 

Los  A  Ca  se  unen  en  una  alta  proporción  (85- 
99%)  a  proteínas  plasmáticas  (Tabla  2),  preferen- 
temente a  la  «^-glucoproteína  ácida,  y  en  menor 
grado  albúmina  y  a  diversas  ilpoproteínas^ 
Por  ello,  la  concentración  de  A  Ca  libre-activo 
dependerá  de  las  concentraciones  plasmáticas  de 
a.,-glucoproteína  ácida'^  Diltiazem  y  dihidropi- 
ridinas no  desplazan  de  su  unión  a  proteínas 
plasmáticas  a  otros  fármacos,  tales  como  ácido 
acetiisalicílico,  digoxina  o  anticoagulantes  orales^ 

sin  embargo,  el  diltiazem  puede  desplazar  ai 
propranolol  aumentando  las  Cp  de  fármaco  Ubre. 
Lidocaína,  disopiramida,  propranolol  y  diazepam 
desplazan  al  verapamil  de  su  unión  a  proteínas, 
aumentando  sus  Cp  y  sus  efectos  cardiodepre- 
sores. 

El  volumen  de  distribución  de  los  A  Ca  oscila 
entre  1,8-6,8  l/kg  (Tabla  2),  lo  que  indica,  tenien- 
do presente  que  se  unen  a  proteínas  plasmáticas 
en  un  95-99%,  que  estos  fármacos  presentan  una 
amplia  distribución  tisulai^-  *•  ^*>' Las  máximas 
concentraciones  se  alcanzan  en  el  hígado,  riñón, 
pulmones  y  las  mínimas  en  sistema  nervioso  cen- 
tral, testículos  y  músculo  esquelético.  Todos  atra- 
viesan las  barreras  hematoencefálíca  y  placen- 
tería. El  paso  del  fármaco  a  través  de  la  barrera 
ptacentaria  puede  producir  un  efecto  cardiode- 
presor  en  el  feto,  por  lo  que  se  administrará  con 
precaución  en  embarazadas^  el  varapamil  atra- 
viesa la  placenta,  por  lo  que  ha  sido  utilizado  en 
el  tratamiento  de  taquicardias  fetalesS.  La  alta 
unión  a  proteínas  plasmáticas  y  el  gran  volumen 
de  distribución  de  los  A  Ca  explican  porqué  la 
hemodiálisis  y  la  diálisis  peritoneal  no  modifican 
sus  características  farmacocinéticas^'' 

3.  Biotransformación 

La  casi  totalidad  de  la  dosis  de  A  Ca  se 
biotransforma  rápidamente  en  el  hígado  y  sólo 
una  mínima  parte  (1-4%)  de  fármaco  se  elimina 
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sin  modificar  por  la  orina*- Esta  intensa 
biotransformacíón  hepática  no  sólo  es  responsa- 
ble de  su  pobre  biodisponibllídad  oral,  sino  tam- 
bién de  su  corta  vida  medía.  Como  puede  verse 

en  la  Tabla  2,  nifedipina,  verapamil,  nimodipina  y 
diltiazem  presentan  una  vida  media  que  no  alcan- 
za las  6  hs,  siendo  preciso  administrarlos  repeti- 
damente (2-4  veces)  a  lo  largo  del  día.  Tan  sólo 
nisoldípina  y  felodipína  tienen  una  vida  media  que 
supera  las  1 0  hs'® 

El  verapamil  se  biotransforma  en  el  hígado  en 
norverapamii  (que  aún  presenta  un  22%  de  la 
potencia  vasodilatadora  del  verapamil)  y  en  un 
metabolito  O-desmetilado  de  éste,  que  posterior- 
mente es  glucoconjugado®' ^^"^^  El  diltiazem  se 
biotransforma  fundamentalmente  por  0-deace- 
tilación,  N-demetilación,  sufriendo  estos  meta- 
bolitos  posteriormente  procesos  de  sulfo  y 
glucoconjugación'-  ^  ^.  El  desacetidiltiazem, 
principal  metabolito  del  diltiazem  en  el  hombre, 
presenta  un  40%  de  la  potencia  vasodilatadora  y 
antiarrítmica  del  diltiazem.  Algunos  de  estos 
metabolitos  además  son  los  responsables  de  las 
acciones  antiagregantes  plaquetarias  del  dil- 
tiazem^". 

Las  diohidropiridinas  se  transforman  en  más 
de  un  95%  en  el  hígado,  donde  se  deshidrogenan 
en  un  análogo  piridina  inactivo,  que  posteriormen- 
te sufre  procesos  de  hidrólisis  u  oxidación  en  sus 
grupos  éster  y  se  armoniza  en  la  estructura 
dihídropiridina*''-"'".  Todos  estos  metabolitos  son 
inactivos  y  se  eliminan,  fundamentalmente,  por 
vía  renal.  La  excepción  es  la  nimodipina,  que  se 
biotransfonna  en  metabolitos  activos,  por  lo  que 
su  vida  medtei  aumenta  de  2  hasta  20  hs  en  pa- 
cientes con  insuficiencia  renal  grave^. 

Se  han  descrito  dos  tipos  de  metabolizadores 
de  la  nifedipina,  rápidos  y  lentos,  asociados  a  un 
polimorfismo  oxidativo  de  base  genética^^  Los 
rápidos  presentan  una  menor  AUC  (<500  pg/l)  y 
una  mayor  excreción  urinaria  (25-70%)  del 
metabolito  hidroxicarboxilado  que  los  lentos.  Da- 
tos epidemiológicos  indican  que  en  Europa  exis- 
te un  1 7%  de  metabolizadores  rápidos^^  mientras 
que  en  México  predominan  los  lentos^.  La  nife- 
dipina y  algunas  otras  dihidropirídinas  son  muy 
fotolábiies  y  se  oxidan  a  la  luz  del  día,  por  radia- 
ciones ultravioletas  o  por  la  luz  de  tubos  fluores- 
centes; la  degradación  se  evita  usando  fluores- 
centes de  luz  dorada  o  luz  de  yoduro  sódico^. 


Factores  que  modifican  las  Cp  y  la  vida 
media  de  los  A  Ca 

Puesto  que  se  blotransforman  casi  en  su  to- 
talidad a  nivel  hepático,  todos  aquellos  procesos 
fisiopatológicos  o  fármacos  (cimetidina)  que 
inhiban  la  actividad  del  sistema  microsomal 
(citocromo  P^^^)  y/o  reduzcan  el  flujo  sanguíneo 
hepático  aumentarán  la  bíodisponibilldad,  Cp,  vida 
media  y  efectividad,  así  como  la  incidencia  de 
reacciones  adversas  de  los  A  Ca.  La  vida  media 
de  eliminación  de  verapamil,  diltiazem  y  nifedipina 
aumenta  hasta  12-16  hs  cuando  disminuye  de 
forma  importante  la  capacidad  de  biotransfor- 
macíón hepática,  bien  de  manera  fisiológica  (an- 
cianos) o  patológica  (cirrosis,  insuficiencia  cardía- 
ca, infarto  de  miocardio)"  En  todas  es- 
tas circunstancias  se  debe  reducir  la  dosis  de  A 
Ca  administrada  o  incrementar  el  intervalo 
interdosis"'  En  presencia  de  insuficiencia 
hepática  grave,  existe  además  una  reducción  de 
los  niveles  de  a1-glucoproteína  ácida,  lo  que  au- 
menta la  fracción  libre-activa  de  A  Ca  en  sangre 
circulante  y,  por  tanto,  su  efectividad  terapéutica 
y  la  incidencia  de  reacciones  adversas.  La  vida 
media  del  verapamil  también  se  prolonga  en  pa- 
cientes con  fibrilación  auricular  crónica,  quizás 
como  consecuencia  de  la  disminución  del  volu- 
men minuto  y  del  flujo  sanguíneo  hepático  que 
la  taquiarritmia  produce^. 

Las  características  farmacocinéticas  de  los  A 
Ca  sufren  importantes  cambios  en  el  anciano. 
Comparando  la  farmacocinética  en  pacientes  jó- 
venes (26-46  años)  y  en  ancianos  (65  a  78  años), 
se  observa  que  en  estos  últimos  aumentan  la 
bíodisponibilldad  oral,  el  AUC,  las  C^^^  y  la  vida 
media  de  eliminación.  Así,  la  vida  media  de  la 
nifedipina  aumenta  de  4-6  hs  en  pacientes  jóve- 
nes, a  7-9  hs  en  ancianos'^'  Ello  es  debi- 
do a  que  en  el  ancjano  disminuye  el  efecto  de 
primer  paso  hepático  como  consecuencia  de  la 
reducción  de  la  actividad  del  sistema  de  biotrans- 
formacíón hepático,  del  flujo  sanguíneo  hepático 
y  de  la  absorción  a  través  de  la  mucosa  gastro- 
intestinal. Sí  añadimos  que  el  anciano  tiene  dis- 
minuidos los  reflejos  barorreceptores  y  que  los 
mecanismos  de  compensación  neuroendocrina, 
activados  por  la  vasodilatación  y  la  reducción  de 
la  presión  arterial  están  parcialmente  inhibidos,  es 
evidente  que  la  respuesta  vasodilatadora  de  los 
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A  Ca  estará  potenciada,  apareciendo  con  mayor 
facilidad  cuadros  de  hipotensión  postu-ral^.  Por 

tanto,  en  ancianos  se  realizará  un  estricto  con- 
trol de  la  pauta  de  administración,  iniciando  el 
tratamiento  con  la  mínima  dosis,  que  se  irá 
incrementando  de  forma  individual  a  la  vista  de 
la  respuesta  terapéutica. 

Las  Cp  y  la  vida  media  de  los  A  Ca  cKsminu- 
yen  en  pacientes  tratados  con  fármacos  inducto- 
res del  sistema  microsomal  hepático:  barbitúricos, 
sulfinpirazona,  etambutol,  rifampicina,  carbama- 
zepina,  difenllhidantoína,  estradiol,  corticoides  y 
alcohol.  Todas  estas  sustancias  aumentan  el 
efecto  de  primer  paso  y  reducen  las  Cp  y  la  in- 
tensidad/duración de  los  efectos  de  los  A  Ca,  lo 
que  obliga  a  duplicar  la  dosis  a  fin  de  mantener 
su  efectividad  clínica^-  Los  inductores 

enzimáticos  reducen  menos  la  efectividad  de 
verapamil  y  diltiazem,  que  presentan  metabolitos 
activos,  que  la  de  las  dihidropíridinas,  que  se 
biotransforman  en  metabolitos  inactivos. 

En  fumadores  disminuye  la  efectividad  antian- 
ginosa de  nifedipina  y  diltiazem*- a  pesar  de 
que  las  Cp  de  ambos  fármacos  son  similares  a 
las  observadas  en  no  fumadores.  Esta  menor 
efectividad  podría  explicarse  porque  el  tabaco: 

1.  aumenta  los  niveles  de  al-glucoproteína 
ácida,  lo  que  reduce  la  fracción  libre-activa  del 
fármaco  y  agrava  la  cardiopatía  isquémica. 

2.  es  vasoconstrictor  coronario  y  aumenta  la 
frecuencia  cardíaca  y  las  demandas  miocárdicas 
de  Og.  Por  ello,  es  necesario  Incrementar  la  do- 
sis de  nifedipína  y  diltiazem  sí  el  paciente 
anginoso  desea  seguir  fumando,  si  bien  ello  con- 
llevará un  aumento  en  la  incidencia  de  reaccio- 
nes adversas. 

Eliminación 

Los  metabolitos  activos  de  verapamil  y 

diltiazem  se  excretan  principalmente  por  vía  re- 
nal, pudiendo  acumularse  en  tratamientos  cróni- 
cos o  en  pacientes  con  insuficiencia  renal  grave"^ 
en  ambas  situaciones  deberá  reducirse  la 
dosis  administrada  o  espaciar  el  intervalo  entre 
las  mismas.  La  formación  de  metabolitos  activos 
es  mayor  cuando  verapamil  o  diltiazem  se  admi- 
nistran por  vía  oral  que  por  vía  i.v,  ello  explica 
que  la  efectividad  de  estos  fármacos  varía  según 
la  vía  de  administración  utilizada.  Los  metabolitos 


inactivos  de  las  cMiidropirínas  se  excretan  también 
por  vía  renal,  pero  no  existe  correlación  entre 
aclaramiento  de  creatinina  y  de  dihidropíridinas. 

lo  que  indica  que  su  excreción  renal  no  se  ve 
afectada  por  cambios  en  la  velocidad  de  filtración 
glomerular"'.  Por  tanto,  no  es  necesario  reajus- 
tar la  dosis  y/o  la  pauKa  de  administración  de  las 

dihidropíridinas  en  pacientes  con  insuficiencia 

renaP^ 

La  vida  media  de  eliminación  de  las  dihidro- 
píridinas depende  de  la  dosis,  la  forma  galénica 
y  la  vía  de  administración  utilizada.  Así,  cuando 
se  comparan  las  curvas  de  niveles  plasmáticos 
obtenidas  tras  la  administración  de  nifedipína  en 
tabletas  y  en  cápsulas,  se  observa  que  ésta  es 
más  plana  y  de  mayor  duración  tras  la  adminis- 
tración de  cápsulas,  alcanzándose  C^^  menores 
(70  V8  175  ng/ml)  y  más  tardías  (al  cabo  de  2  hs) 
tras  la  administración  de  tabletas*-  También 
existen  diferencias  en  la  vida  media  de  elimina- 
ción, según  que  la  nifedipína  se  administre  en 
forma  de  cápsulas  (3  hs),  tabletas  (5-11  hs)  o  por 
vía  i.v.  (1,5  hs)^  ". 

Cuando  se  administra  en  forma  de  cápsulas, 
la  absorción  de  isradipina  es  más  lenta,  se  alcan- 
zan Cp  inferiores  y  la  vida  media  es  más  corta  (3,5 
hs)  que  cuando  se  administra  en  forma  de  solu- 
ción (6.7-7.6)"' «». 

Desventajas  de  los  A  Ca  clásicos 

De  todo  lo  expuesto  se  desprende  que  los  A 
Ca  de  primera  y  segunda  generación  presentan, 
desde  el  punto  de  vista  de  sus  propiedades 
famiacocinéticas.  importantes  desventajas: 

1.  Pobre  biodisponibilidad  oral  lo  que  conlleva 
la  aparición  de  marcadas  variaciones  interindivi- 
duales en  las  C  y  en  la  efectividad  del  fármaco. 

2.  Por  vía  oral  las  se  alcanzan  muy  rápi- 
damente (entre  15-45  min),  produciendo  una  res- 
puesta vasodilatadora  rápida  y  potente;  sin  em- 
bargo, el  objetivo  del  tratamiento  antihipertensivo 
no  es  producir  una  reducción  brusca  y  rápida  de 
la  presión  arterial,  sino  paulatina  y  gradual,  a  fin 
de  reducir  tanto  la  activación  refleja  de  mecanis- 
mos neurohumorales  compensadores  (tono  sim- 
pático, sistema  renina-angiotensina-aldosterona) 
como  la  aparición  de  diversas  reacciones  adver- 
sas por  exceso  de  vasodilatación  (cefaleas,  en- 
rojecimiento cutáneo,  taquicardia).  Una  vasodiia- 
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tación  excesiva  puede  además  reducir  la  presión 
de  perfusión  coronaria  y  el  flujo  sanguíneo  coro- 
nario, facilitar  fenómenos  de  robo  coronario  y 
producir  una  excesiva  activación  neurohumoral. 

3.  Su  vida  media  es  muy  corta  (<  6  hs),  por  lo 
que  deben  administrarse  2-3  veces  al  día,  lo  que 
dificulta  el  seguimiento  del  tratamiento  por  el  pa- 
ciente hipertenso  o  anginoso.  Tan  solo  nisoldl- 
pina,  lacidipina  y  felodipina  tienen  una  vida  me- 
dia que  puede  superar  las  10  hs. 

4.  Carecen  de  selectividad  vascular,  siendo 
muchas  veces  imposible  separar  su  acción 
vasodilatadora  de  la  cardiodepresora. 

5.  Muchas  dihidropiridinas  son  fotolábiles  y 
poco  hidrosolubles,  lo  que  explica  por  qué  hasta 
la  fecha  no  se  han  obtenido  formulaciones  útiles 
para  su  administración  por  vía  parenteral. 

Características  ideales  de  los 
nuevos  A  Ca 

De  todo  lo  anterior  se  deduce  que  desde  un 

punto  de  vista  teórico  se  debería  disponer  de 
nuevos  A  Ca  que  presenten  las  siguientes  carac- 
terísticas: 

1.  Mayor  biodísponibilidad  oral  que  permita 
alcanzar  estables  más  rápidamente  y  con  mí- 
nimas variaciones  interindividuales. 

2.  Aparición  más  gradual  de  su  acción  vasodi- 
latadora, a  fin  de  evitar  reacciones  adversas  (ce- 
faleas, rubor)  y  la  activación  de  los  mecanismos 
neurohormonales  (taquicardia  refleja). 

3.  Que  su  acción  vasodilatadora  aparezca  a 
concentraciones  a  las  que  no  depriman  la  con- 
tractilidad cardíaca  (vasculoselectividad)  e  inclu- 
so que  ésta  aparezca  en  ciertos  territorios  vas- 
culares (renal,  coronario  o  cerebral)  a  concentra- 
ciones a  las  que  no  se  modifique  la  presión 
arterial. 

4.  Vida  media  prolongada,  que  permita  su  ad- 
ministración una  sola  vez  al  día  y  su  mejor  acep- 
tación por  el  paciente.  Este  último  objetivo  ha  sido 
obtenido  de  2  formas:  una,  modificando  la  formu- 
lación galénica  de  los  A  Ca  (formulaciones  de 
acción  sostenida  de  nifedipina,  verapamil  o  diltia- 
zem),  y  otra,  desarrollando  nuevos  A  Ca  que  pre- 
senten  vida  media  prolongada., 


Formulaciones  de  acción  sostenida 

En  un  intento  de  reducir  la  frecuencia  de  ad- 
ministración de  los  A  Ca  clásicos  y  de  mantener 
Cp  más  constantes  se  han  desarrollado  prepara- 
ciones retardadas  de  verapamil,  diitiazem  y 
nifedipina.  Como  era  de  esperar  la  velocidad  de 
absorción  y  las  C  se  alcanzan  más  tarde  (al 
cabo  de  1 ,2-4  hs)  que  con  las  formulaciones  rá- 
pidas (0,5-1,9  hs). 

Las  preparaciones  retardadas  de  diitiazem  se 
absorben  más  lentamente,  por  lo  que  la  curva  de 
absorción  está  más  aplanada,  la  C^es  menor  y 
el  momento  en  que  éstas  se  alcanzan  pasa  de  2 
a  4-5  hs".  Sin  embargo  no  se  observan  diferen- 
cias en  el  AUC,  lo  que  sugiere  que  la  cantidad 
de  diitiazem  que  se  absorbe  es  la  misma. 

La  curva  de  niveles  plasmáticos  de  las  table- 
tas de  nifedipina  es  mucho  más  plana  y  dura  más 
que  cuando  se  administra  en  forma  de  cápsulas'^ 
Cuando  se  administra  en  forma  de  tabletas  de 
acción  retardada  la  velocidad  de  absorción  de  la 
nifldipina  es  muy  lenta,  habiéndose  observado 
que  incluso  al  cabo  de  24-32  hs  queda  fármaco 
precipitado  sobre  la  mucosa  digestiva  que  aún  no 
se  ha  absorbido^'  '\  La  vida  media  de  las  formu- 
laciones de  acción  sostenida  de  nifedipina  es  muy 
variable  (entre  3,8  y  16,9  hs),  por  lo  que  la  bio- 
equivalencia  de  las  distintas  formulaciones  debe 
ser  validada  en  cada  caso'^  13,36.41 

Recientemente,  se  han  introducido  dos  nuevas 
formulaciones  de  nifedipina.  Una  es  la  "bifásica" 
en  la  que  se  han  asociado  formas  de  liberación 
rápida  ("fast")  y  de  liberación  mantenida  ("slow") 
del  fármaco.  Con  esta  formulación  se  consigue, 
manteniendo  la  rápida  aparición  de  sus  efectos 
farmacológicos,  prolongar  la  vida  media  de  la 
nifedipina  a  fin  de  penmitir  1-2  administraciones 
diarias"'.  La  segunda  formulación  denominada 
GITS  ("Gastointestinal  Therapeutic  System")  per- 
mite liberar  a  una  velocidad  controlada  una  sus- 
pensión de  nifedipina  al  lumen  gastrointestinal 
durante  24  hs.  Esta  liberación  continuada  se  basa 
en  un  proceso  de  "push-pull"  controlado  osmótica- 
mente''^''^  En  el  intestino  delgado  el  agua  pene- 
tra a  través  de  la  membrana  semipermeable  que 
rodea  la  tableta,  lo  que  expande  ("pulí")  osmó- 
ticamente los  polímeros  activos  y  empuja  ("push") 
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al  fármaco  que  sale  hacia  el  tracto  gastroin- 
testinal. La  absorción  de  esta  formulación  es  in- 
dependiente del  pH  digestivo  y  permite  alcanzar 
una  biodisponibilidad  del  55-65%  al  comienzo  del 
tratamiento  y  entre  un  75-85%  una  vez  que  el 
fámnaco  ha  alcanzado  valores  estables,  lo  cual 
sucede  al  cabo  de  tres  dosis*^^-^^.  La  hidrataclón 
de  la  GITS  tarda  unas  2  horas  en  producirse,  lo 
que  explica  por  qué  es  a  partir  de  ese  momento 
cuando  aumentan  las  Cp  del  fármaco;  el  efecto 
máximo  se  alcanza  a  las  6  hs  y  se  mantiene  du- 
rante 24  hs.  Los  alimentos  aumentan  la  veloci- 
dad de  absorción  de  nifedipina  GITS,  pero  no 
modifican  su  biodisponibilidad''^^. 

Nuevos  A  Ca  de  larga  duración 

La  amiodipina  es  una  dihidropirina  protonada 
que  no  es  fotolábil  y  cuyo  perfil  farmacocinético 
difiere  claramente  de  los  restantes  A  Ca^-  ^.  Ello 
es  debido  a  que  la  amiodipina  presenta  una  ca- 
dena lateral  en  posición  2  del  anillo  dihidropirí- 
dínico,  una  cadena  lateral  aminoetoximetilo  que 
le  confiere  un  carácter  básico  (pKa  =  8,6)  e 
hidrosoluble"''  Como  consecuencia,  a  pH  fisio- 
lógico (pH  =  7,4),  casi  el  95%  del  fármaco  se 
encuentra  en  estado  ionizado,  por  lo  que  la  amlo- 
dipina  sólo  atraviesa  las  membranas  biológicas  a 
través  de  vías  lipofílicas\  La  cadena  lateral  de  la 
amiodipina  está  cargada  positivamente  y  exhibe 
una  alta  afinidad  por  las  cabezas  fosfato  de  los 
fosfolípidos  de  la  membrana  con  las  que 
interacciona  formando  un  enlace  iónicC^  El  fár- 
maco se  acumula  a  este  nivel  y  desde  ahí  difun- 
de muy  lentamente  hacia  su  receptor  en  el  canal 
de  Ca.  Esta  lenta  velocidad  de  asociación  expli- 
ca por  qué,  a  diferencia  de  otros  A  Ca,  sus  efec- 
tos vasodilatadores  aparecen  de  forma  gradual  y 
alcanzan  su  efecto  máximo  al  cabo  de  6-10  hs 
(Tabla  3).  Por  el  contrario,  la  mayoría  de  las 
dihidropirínas  son  liposolubles  y  presentan  valo- 
res de  pKa  <  4,  por  lo  que  a  pH  fisiológico,  hasta 
el  95%  de  la  molécula  se  encuentra  en  forma 
neutra,  no-ionizada,  y  fácilmente  dispuesta  para 
atravesar  las  membranas  celulares,  tanto  a  tra- 
vés de  vías  iípoffiicas  como  hidrofflicas;  como 
consecuencia,  sus  acciones  aparecen  y  desapa- 
recen rápidamente. 

1.  Absorción.  Por  vía  oral  la  amiodipina  se 
absorbe  de  forma  completa,  pero  sufre  un  efec- 


to de  primer  paso  hepático  que  parece  ser  me- 
nos intenso  y  más  lento  que  con  otras  dihidro- 

pirinas.  Ello  explica  por  qué:  a)  su  biodisponi- 
bilidad oral  es  superior  a  la  de  otro  A  Ca  (52- 
88%)^  "^-^^  y  presenta  menos  variaciones  interindi- 
viduales en  las  C^^  C^  y  una  buena  correlación 
entre  la  administración  oral  de  la  amiodipina  (2,5, 
5  y  10  mg)  y  las  (1:  2,3:  5,1)  o  el  AUC  (1:  2,2: 
4  g^7, 50. 51  Estas  características  no  se  modifican 
en  la  presencia  de  alimentos,  ni  cuando  se  ad- 
ministra en  forma  de  cápsulas  o  en  solución^'. 

2.  Distribución.  La  amiodipina  se  une  en  un 
95%  a  proteínas  plasmáticas^  y  se  distribuye 
ampliamente  por  el  organismo  (Tabla  2).  La 
interacción  fármaco-fosfolípidos  de  la  membrana 
explica  el  gran  volumen  de  distribución,  que  es 
muy  superior  al  de  otra  A  Ca,  20  L/Kg. 

3.  Eliminación.  Más  de  un  95%  de  la  amiodi- 
pina se  biotransforma  lentamente  en  el  hígado. 
El  fármaco  y  sus  mebolitos  inactivos,  se  eliminan 
por  vía  renal;  un  20-25%  de  la  amiodipina  se  eli- 
mina por  heces,  lo  que  sugiere  que  en  parte  se 
elimina  por  vía  biliar'-  La  alta  fijación  de 
amiodipina  a  proteínas  plasmáticas  y  a  los 
fosfolípidos  de  la  membrana,  unido  a  su  lenta 
velocidad  de  aclaramiento  (4-8  ml/min/kg),  expli- 
ca por  qué  su  vida  media  de  eliminación  alcanza 
valores  muy  superiores  a  los  otros  A  Ca  (35-45 
hs  en  voluntarios  sanos.  Tabla  3)7. 33- "s. Las  C 
alcanzan  valores  estables  al  cabo  de  7-9  días  de 
la  administración  repetida  de  10  mg  díanos  de 
amiodipina,  sin  que  exista  evidencia  de  posterior 
acumulación^  ""^  ello  concuerda  con  una  vida 
media  de  eliminación  de  unas  40  hs.  De  hecho, 
las  C,  en  estado  de  equilibrio  son  3,2  veces  su- 
periores a  las  alcanzadas  tras  una  dosis  única, 
valor  muy  similar  al  teórico  predicho^  para  un 
fánnaco  con  una  vida  media  tan  prolongada^'. 

Farmacocinética  de  la  amiodipina  en  situacio- 
nes especiales.  Dada  su  gran  biotransformación 
hepática,  en  ancianos  y  pacientes  cirróticos,  es 
necesario  reducir  la  dosis  administrada  o  incre- 
mentar el  intervalo  interdosis.  Las  alteraciones  de 
la  función  renal  no  tienen  una  importante  reper- 
cusión en  su  farmacocinética. 

En  pacientes  de  >  65  años  aumentan  la 
biodisponibilidad  oral,  las  C^,^  (5,8  vs  4,2  mg/l), 
la  vida  media  de  eliminación  (desde  35-45  h  hasta 
65-72  h)  y  el  AUC  (desde  238  ±  58  hasta  321  ± 
111  pg/l.h),  lo  que  se  ha  atribuido  a  una  reduc- 
ción en  el  aclaramiento  hepático  del  fármaco 
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(18,5  vs  24,6  l/h)  y/o  del  menor  efecto  de  primer 
paso  hepático  observados  en  el  anciano'- ^. 

Aunque  se  desconoce  la  posible  importancia  clí- 
nica de  estos  resultados,  en  estos  pacientes  se 
recomienda  iniciar  el  tratamiento  con  la  mínima 
dosis  posible  e  ir  incrementándola  de  forma  indi- 
vidual a  la  vista  de  la  respuesta  terapéutica. 

En  pacientes  con  cirrosis  tiepática  aumenta 
marcadamente  la  biodisponibilidad  (hasta  un 
80%),  la  vida  media  (desde  34  hasta  60  h)  y  el 
AUC  (166  vs  118  pg/lh):  mientras  que  disminuye 
el  tiempo  para  alcanzar  la  Cmax  (de  6,75  a  4,17 
h).  Como  consecuencia  aumentan  su  efectividad 
terapéutica  y  la  incidencia  de  reacciones  adver- 
sas. Por  ello,  se  recomienda,  al  igual  que  con 
otros  A  Ca,  reducir  a  la  mitad  su  dosis  en  pacien- 
tes con  hepatopías  Importantes. 

Otras  patologías.  La  vida  media  de  eliminación 
de  la  amiodipina.  no  se  modifica  en  pacientes  con 
hipertensión,  angina,  vasculopatías  periféricas  o 
insuficiencia  renaP^"- 

Interacciones  farmacocinétícas  con 
otros  fármacos  cardioactivos 

Los  A  Ca  se  utilizan  en  enfermedades  cardio- 
vasculares que  requieren  un  tratamiento  farma- 
cológico múltiple,  por  lo  que  no  es  de  extrañar  la 
aparición  de  interacciones  farmacocinétícas  im- 
portantes con  otros  fármacos  cardioacti-vos. 

1.  Digitálicos.  Algunos  A  Ca  (y  en  particular  el 
verapamil)  incrementan  de  forma  dosis-depen- 
diente la  digoxinemia'*.  El  aumento  de  la  dlgoxi- 
nemia  ha  sido  atribuido  a  una  reducción  del  acla- 
ramiento  renal  y  extrarrenal  de  la  digoxina^  y  a 
una  reducción  en  su  volumen  de  distribución".  La 
digoxina  se  elimina  a  nivel  renal  por  filtración 
glomerular  y  por  secreción  tubular,  siendo  este 
último  proceso  inhibido  por  el  verapamil.  En  pa- 
cientes con  insuficiencia  renal  este  aumento  de 
la  digoxinemia  puede  acompañarse  de  arritmias 
graves^^  Por  ello,  se  recomienda'' 

a)  no  asociar  verapamil  y  dixogina,  y  si  ello 
fuera  necesario  (ancianos,  pacientes  con  fibríla- 
ción  auricular  o  con  insuficiencia  renal),  se  debe- 
ría reducir  en  un  30-50%  la  dosis  de  digoxina  y 
controlar  periódicamente  la  digoxinemia 

b)  sustituir  el  verapamil  por  amiodipina,  que  no 
modifica  la  digoxinemia"-^. 

2.  Quinidina.  La  administración  conjunta  de 
nifedipina  y  quinidina  produce  una  disminución  en 


las  C„  y  en  la  efectividad  clínica  de  esta  última^'- 
^.  Desconocemos  la  causa  de  esta  interacción, 

aunque  posiblemente  esté  relacionada  con  cam- 
bios en  la  excreción  renal  o  en  el  volumen  de 
distribución  de  la  quinidina.  En  pacientes  que  re- 
ciben ambos  fármacos  ia  supresión  de  la 
nifedipina  va  seguida  de  un  aumento  en  las 
de  quinidina  y  de  una  prolongación  en  el  interva- 
lo QT  del  ECG. 

3.  Cimetidina.  La  cimetidina  reduce  el  flujo 
sanguíneo  hepático  e  inhibe  la  actividad  del 
citocromo  P^g^,  deprimiendo  el  metabolismo  de  los 
A  Ca  que  son  substratos  de  las  oxidases  hepáti- 
cas de  función  mixta.  Como  consecuencia,  au- 
menta la  biodisponibilidad,  las  y  la  vida  media 
de  los  A  Ca^\  Por  ello,  en  pacientes  que  reciben 
cimetidina  la  dosis  de  A  Ca  debe  reducirse  en  un 
30-50%.  Las  excepciones  son  amiodipina  y 
nitrendipina,  cuya  farmacocinética  no  se  modifi- 
ca por  la  cimetidina"^' 

4  Bloqueantes  ^-adrenérgicos.  A  Ca  y 
bloqueantes  p-adrenérgicos  se  asocian  frecuen- 
temente en  el  paciente  anginoso,  por  lo  que  es 
importante  recordar  las  posibles  interacciones 
farmacocinétícas  entre  ambos  grupos  de  fárma- 
cos. Verapamil,  nifedipina,  diltiazem,  felodipina, 
nlsoldipina  y  nimodipina  pueden  aumentar  las  C^, 
de  los  p-bloqueantes  lipoffiicos  (metoproiol  y 
propranolol),  tanto  por  reducir  el  efecto  de  primer 
paso  hepático  que  los  (i-bloqueantes  sufren, 
como  por  desplazarlos  de  su  unión  a  proteínas 
plasmáticas;  el  resultado  es  un  aumento  de  la  Cp 
del  p-bloqueante  libre-activo  en  sangre  circulan- 
te'^-M,  El  atenolol,  un  p-bloqueante  hidrofílico  que 
se  elimina  fundamentalmente  por  vía  renal  y  que 
apenas  sufre  biotransformación  hepática,  no  pre- 
senta esta  interacción'^  ^\  A  su  vez,  los  p-blo- 
queantes  reducen  el  flujo  sanguíneo  hepático,  por 
lo  que  aumentan  las  C^,  prolongan  ia  vida  media 
y  potencian  las  acciones  terapéuticas  (efecto 
antihi-pertensivo  y  antianginoso)  y  las  reacciones 
adversas  (bradicardia,  bloqueo  A-V,  depresión  de 
la  contractilidad  ventrícular)  de  los  A  Ca^  ^. 

5.  Psicofármacos.  Verapamil  y  diltiazem  dismi- 
nuyen la  eliminación  e  incrementan  las  0^  de  la 
carbamazepina.  aumentando  la  incidencia  de 
diplopia,  cefaleas  y  vértigos;  por  tanto,  se  reco- 
mienda no  utilizar  estos  A  Ca  en  epilépticos  que 
reciban  carbamazepina  y  sí  fuera  necesaria  esta 
asociación,  debería  reducirse  en  un  50%  la  do- 
sis de  cartiamazepina^-  ^.  Verapamil  y  diltiazem 
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disminuyen  las     de  litio,  tanto  por  aumentar  su 

eliminación,  como  por  favorecer  su  acumulo 
intracelular^^.  La  nifedipina  desplaza  la  dife- 
nilhidantoína  de  su  unión  a  proteínas  plasmáticas 
e  inhibe  su  biotransformación  hepática,  por  lo  que 
incrementa  las  C  y  la  incidencia  de  los  efectos 
indeseables  de  este  antipiléptico^. 

Summary 

Clinical  pharmacokinetics  of  the  calcium 
antagonists 

Calcium  antagonists  (C  A.T.S.)  represent  a 
heterogeneous  group  oí  pharmacons,  being  its 
mechanism  of  action  the  inhibition  of  the  flow  of 
entrance  of  calcium  through  type  L  depending- 
voltage  channeis  of  the  membranes  of  the  excit- 
able cells.  They  are  very  liposoluble  moiecules 
which  are  well  absorbed  after  oral  prescription 
(90-100%);  they  show  an  importan!  effect  in  their 
first  step,  they  join  the  serum  proteins  in  a  high 
proportion,  present  a  wide  tíssue  dístribution,  they 
are  quickiy  biotransformed  in  the  líver  and  oniy  a 
mínimum  proportion  is  discharged  by  uriñe  witti- 
out  any  modification. 

Most  of  the  dihydropiridines  are  liposoluble 
showing  pka  valúes  <  4,  so  that  in  a  physiologic 
ph  of  7,4,  up  to  95%  of  the  molecule  is  found  in 
a  nonionized  neuter  form,  passing  easily  the  cell 
membranes  through  lipidie  and  hydrophilic  routes 
and  as  a  conseque nce  their  actions  wíll  appear 
and  dísappear  rapidly. 

Amiodipine  is  a  dlhydropiridine  with  a 
pharmacologic  profile  different  from  other 
CA.T.S.  Due  to  its  physical  and  chemical  prop- 
erties  which  confer  basic  and  hydrosoluble  fea- 
tures  (pka  s  8,6),  with  a  physiologic  ph,  almost 
95%  of  the  pharmacon  is  found  in  an  ionizad  con- 
dition,  passing  the  biológica!  membranes  through 
the  lipophyiíc  routes,  showing  a  high  affinity  for 
membrane  phospholipids  where  they  interact 
forming  an  ionic  binding.  The  pharmacon  accu- 
mulates  at  this  ievel  and  from  there  it  spreads 
very  slowly  towards  its  receptors  in  the  calcium 
channel;  this  slow  association  speed  explains  why 
the  vasodilator  effects  of  amlodipine  appear  in  a 
gradual  manner  reaching  their  maximun  effect 
after  6-10  hours. 
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ARTERITIS  TEMPORAL,  NEUROPATIA  PERIFERICA.  DISAUTONOMIA  Y  SHOCK  SEPTICO 


F.  R.  Paciente  de  74  años.  Sexo  masculino.  H.  C: 
87142.  A  3085.  Ingresó:  29/3/96  -  Falleció:  31/3/96. 
Primera  internación:  7/1 1/94. 
Ingresó  por  astemia.  adlnamia,  Inestabilidad  de  la 

marcha,  claudicación  mandibular  y  cefalea  temporal  sin 
respuesta  a  antiinflamatorlos  no  esteroides.  Tenía  debili- 
dad muscular  proximal  y  dolor  en  cintura  escapular.  El 
cuadro  tenía  6  meses  de  evolución  y  se  exacerijó  en  el 
liltimo  mes;  presentaba  adelgazamiento. 

Tenía  antecedentes  de  tabaquista,  cumplía  criterios  de 
bronquitis  crónica,  con  disnea  habitual  en  clase  funcional 
II.  Tuvo  tuberculosis  pulmonar  en  1985  que  fue  tratada 
durante  9  meses.  Además  presentaba  colon  irritable  y 
trastornos  urinarios  con  incontinencia.  Tenía  hipertensión 
arterial  y  era  tratado  con  enalapril.  Recibía  clorazepam, 
vitamina  B  y  antidepresivos  tricíclicos.  Al  ingreso  su  tem- 
peratura era  de  38,2  -C,  peso  72  Kg,  presión  arterial  130/ 
80  mmHg,  pulso  100  por  minuto.  Tenía  ingurgitación  yu- 
gular 1/3  y  reflujo  hepatoyugular.  Se  palpaba  una  prósta- 
ta aumentada  de  tamaño,  homogénea. 

La  radiografía  de  tórax  era  normal. 

Hematocrito  34%.  glóbulos  blancos  13800,  VSG  150 
mm,  fen'emia  75  pg,  TIBC 191,  saturación  de  transferrina 
39%,  reticulocitos  1,2%,  albúmina  3,7  g,  GOT  17  Ul/i,  GPT 
38  Ul/I,  creatinina  0,82  mg/di  y  antígeno  prostático  espe- 
cífico normal. 

B  diagnóstico  presuntivo  fUe  arteritis  de  células  gigan- 
tes, por  lo  que  comenzó  tratamiento  con  prednisona  60 
mg/día.  El  10/1 1/94  se  hizo  una  biopsia  de  arteria  tempo- 
ral que  confimió  el  diagnóstico  presuntivo. 

Se  realizó  una  espironrtetría  que  fue  normal.  Se  efec- 
tuó una  ecografía  vésico-prostática  que  evidenció  una 
próstata  aumentada  de  tamaño,  heterogénea,  hipoecoica, 
con  calcificaciones  en  su  interior. 

El  17/1 1/94  fue  dado  de  alta  con  60  mg  de  prednisona, 
41%  de  hematocrito  y  VSG  40  mm.  Recibía  demás 
enalapril  y  profilaxis  con  nicotibina. 

Durante  el  seguimiento  por  consultorio  extemo  se 
mantuvo  asintomático  y  se  fue  bajando  la  dosis  en  for- 
ma  paulatina. 

Reunión  anatomoclínica  efectuada  en  el  Instituto  de  Investi- 
gaciones Médicas  Affcedo  Limari  el  22-XI-19e6 

EdIterM:  Dres.  Hernán  Lago  y  Alejandro  Grinberg. 


En  junio  de  1995  se  internó  por  segunda  vez  por  her- 
pes zóster  en  miembro  superior  izquierdo  y  un  episodio 
de  infección  canalicular. 

Tenía  PO^  75  mmHg  (ROj  0,21 ),  PCO^  41  mmHg,  pH 

7,47,  CO.H-  29,7  mEq/l.  a/A  0.74.  No  había  consolidación 
en  la  radiografía  de  tórax.  Presentaba  lesiones  vesiculo- 
costrosas  en  miembro  superior  izquierdo.  Además  tenía 
debilidad  e  hipotrofia,  mayor  en  miembros  inferiores.  Los 
reflejos  eran  normales.  Recibía  prednisona  40-20  mg/día 
en  dosis  alternadas.  La  VSG  era  de  42  mm. 

En  octubre  de  1995  se  produce  su  tercera  intemación 
por  inestabilidad  en  la  marcha,  diplopía  y  amaurosis  fu- 
gaz. Pesaba  82  Kg,  PA  140/90,  FC  80  por  minuto,  FR  20 
por  minuto  y  no  tenía  fiebre.  Tenía  dolor  e  hipotrofia  en  el 
miembro  superior  derecho,  que  fue  interpretado  como  neu- 
ritis postherpética  y  fue  tratado  con  carbamacepina.  Pre- 
sentaba lateralización  de  la  marcha  con  franca  inestabili- 
dad y  Romberg  positivo.  Los  reflejos  estaban  conserva- 
dos y  tenía  hipotrofia  muscular  marcada.  Había  disminu- 
ción de  la  sensibilidad  y  profunda  en  miembros  inferiores. 
El  hematocrito  era  de  37%.  La  VSG  136,  glóbulos  blan- 
cos 18000,  urea  0,25  g/l.  Na  134  mEg/l,  K  3,5  mEq/l, 
glucemia  0,80  g/l.  El  cuadro  se  interpretó  como  reacti- 
vación de  la  arteritis  temporal  y  reinició  tratamiento  con 
60  mg  de  prednisona  por  día.  El  electromiograma  de 
miembros  inferiores  evidenció  onda  f  prolongada  bilate- 
ral. La  tomograf  fa  de  cerebro  denfK>stró  atrofia  cortical  ge- 
neralizada y  una  imagen  hipodensa  cerebelosa  izquierda. 

El  examen  funcional  respiratorio  tenía  una  capacidad 
vital  forzada  de  2.88  I  (61%),  VEF  1 ,57 1  (56%),  GV  68,4%. 

El  1/11/95  tenía  VSG  85  mm.  Se  hicieron  pruebas  de 
disautonomía  (de  presión  arterial  y  frecuencia  cardíaca) 
que  fueron  anormales.  Se  aumentó  la  dosis  de  prednisona 
a  80  mg/día  y  la  VSQ  bajó  a  IS  mm. 

El  27/11/95  por  consultorio,  se  hizo  una  resonancia 
magnética  nuclear  de  cerebro  que  no  agregó  datos  con 
respecto  a  la  tomograf  ía  computada.  El  1 1/1/96  tenía  VSG 
12  mm,  por  lo  que  se  bajó  nuevamente  la  dosis  de 
prednisona  a  60  mg/día. 

El  26/2/96  se  internó  nuevamente  por  debilidad  mus- 
cular a  predominio  de  miembros  inferiores  e  inestabilidad 
en  la  marcha  por  lo  cual  necesitaba  ayuda,  y  diarrea  sin 
moco,  pus,  ni  sangre,  de  20  días  de  evolución.  Se  en- 
contraba débil,  con  facies  cushingoide  e  hipotrofia 
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muscular  marcada.  La  PA  era  de  100/60  mmHg,  FC  80 
por  minuto,  temperatura  36°C.  Presentaba  rales  sub- 
crepitantes  en  la  base  derecha.  Había  disminución  de  los 
reflejos  y  de  la  sensibilidad  superficial  y  profunda  en 
miembros  inferiores.  Se  constató  una  parálisis  del  ciático 
poplíteo  externo  del  pie  derecho.  Hematocrito  40%,  gló- 
bulos blancos  12.800,  urea  0,66,  Na  136,  K  2,6  y  urinario 
37,  u/p  urea  18,  glucemia  1 ,20,  PO^  67  (FI02  0,21).  PCO^ 
35,5,  pH  7.53,  COjH"  39,7,  a/A  0,61 .  Se  repuso  potasio  y 
el  control  fue  de  4,3,  GOT  12.  GPT  20,  LDH  300,  Mg  1,48, 
Quick  79%,  KPTT  46  seg,  anti  DNA  negativo,  complemen- 
to 207,  VSG  40,  calcio  iónico  3,72  (se  repuso).  La 
rectoscopia  y  el  colon  por  enema  fueron  normales.  La 
biopsia  de  recto  fue  normal.  El  electromiograma  y  veloci- 
dad de  conducción  demostraron  compromiso  neurógeno 
periférico  sin  actividad  denervatoria  actual,  con  topogra- 
fía lesional  de  tronco  de  nervios  periféricos  (predominan- 
temente mielínica).  En  el  nervio  tibial  anterior  había  au- 
mento de  la  latencia  y  en  el  pedio,  bloqueo  de  la  conduc- 
ción. La  punción  lumbar  mostró  glucorraquia  0.63,  proteí- 
nas 0,25.  células  totales  10,  presión  normal.  La  biopsia 
de  nen/io  sural  fue  normal. 

Se  inició  tratamiento  con  ciclofosfcunida  100  mg/día. 

El  28/2/96  tuvo  fiebre  y  disuria  con  sedimento  urinario 
patológico,  por  lo  que  inició  tratamiento  con  quinolonas. 
El  urocultivo  y  los  dos  hemocultivos  fueron  positivos  para 
Escherichia  coti,  por  lo  que  se  rotó  a  ceftriaxone.  Tenía 
un  hematooMo  de  39%,  glóbulos  blancos  14400,  VSG  150 
mm,  albúmina  2,7  g,  a/A  0,65.  Debido  a  la  infección  se 
bajó  la  dosis  de  prednisona  a  40  mg/día  y  ciclofosfamida 
a  60  mg/día. 

El  1 2/3/96  es  dado  de  alta  y  trasladado  a  un  geríátrico. 

El  29/3/96  se  vuelve  a  internar  por  fiebre,  disnea  de 
reposo  e  hipotensión  arterial  de  desarrollo  brusco.  Tenía 
livideces  generalizadas,  piloerección,  signos  de  fatiga 
muscular  respiratoria.  Pesaba  75  Kg,  PA  60/45  mmiHg,  FR 
25  por  minuto,  FC  140  por  minuto,  temperatura  38°C.  Con 
la  presunción  de  shock  séptico,  se  conectó  a  asistencia 
respiratoria  mecánica  y  se  expandió  con  coloides, 
cristaloides  y  dopamina.  Se  colocó  un  catéter  de  Swan- 
Ganz  cuyos  valores  arrojaron  un  volumen  minuto  de  9,3 
l/min.m^,  resistencia  vascular  sistémica  834  dinas/seg; 
cm'*,  presión  capilar  pulmonar  6  mmHg.  El  transporte  de 
oxígeno  1.313  ml/min,  consumo  280  ml'min.  extracción 
tisular  Oj21%,  con  FI02  0,21,  POj  48  mmHg.  PCOj  17 
mmHg,  pH  7,52,  CO3  H"  14  mEq/l.  a/A  0,37,  anión  gap  20. 
La  presión  venosa  central  era  de  4  mmHg.  Con  la  expan- 
sión y  los  inotrópicos  mejoró  la  PA  y  los  parámetros  hemo- 
dinámicos.  Inició  tratamiento  con  ceftriaxone  y  amikacina. 

El  30/3/96  presentó  nuevamente  hipotensión  a  pesar 
de  la  dopamina  en  dosis  inotrópicas.  Comienza  a  recibir 
adrenalina,  sin  respuesta.  Desarrolló  acidosis  metabólica 
con  pH  7,17,  a/A  0.34  g,  COjH"  7,4,  PCO^  31,  FAL  173, 
GOT  6527,  GPT  2202.  LDH  15721,  gGT  37,  bitimjbina 


total  2,03  mg,  creatinina  2,14  mg.  urea  0,95  g/l,  Na  136, 
K  4,7,  amilasa  204,  glóbulos  blancos  9200  con  desviación 
izquierda  y  hematocrito  34%. 

El  31/3/96  se  constató  una  atelectasia  del  pulmón  de- 
recho, se  retiró  el  tubo  endotraqueal  2  cm  y  el  pulmón  se 
reexpandió.  Se  comprobó  una  kalemia  de  7  mEq/l,  por  lo 
que  recibió  insulina  y  glucosa.  Posteriormente  desarrolló 
hipotensión  refractaría  y  falleció. 

Los  cultivos  post  mortem  (urocultivo  y  tres  hemocul- 
tivos) fueron  positivos  para  Escherichia  co//y  Enferococo 
iaecalis. 


Discusión  radioiógica 

Dra.  Gabriela  Di  Paola:  En  la  radiografía  de  co- 
lumna lumbar  de  la  primera  internación  se 
visualiza  una  disminución  de  la  densidad  ósea, 
signos  de  espondiloartrosis  con  disminución  del 
espacio  articular  L4-L5.  Se  realizó  un  urograma 
excretor  en  el  que  había  una  correcta  eliminación 
bilateral  del  medio  de  contraste;  se  observa  la  im- 
pronta prostética  en  el  piso  vesical  y  una  vejiga 
de  lucha.  En  la  segunda  internación  se  visualiza 
un  ensanchamiento  medíastínico  superior,  una  re- 
lación cardiotorácica  normal  y  engrosamiento 
pleural  en  ambos  ápices  pulmonares. 

Dr.  Ricardo  Re:  En  la  tomografía  computada 
de  cerebro  se  observa  dilatación  ventricular,  au- 
mento de  tamaño  de  la  cisterna  cerebelosa  con 
separación  de  ambos  hemísferios  en  la  región  in- 
ferior; el  vértice  está  conservado.  Hay  dilatación 
leve  del  cuarto  ventrículo  y  una  imagen  hipodensa 
que  de  acuerdo  al  cuadro  clínico  del  paciente, 
podría  interpretarse  como  isquemia  cerebelosa, 
pero  parece  ser  un  artefacto  técnico. 

Dra.  Gabriela  Di  Paola:  La  radiografía  de  la  ter- 
cera internación  en  octubre  de  1995  presenta  un 
tórax  hiperinsuflado  sin  lesiones  parenquimatosas 
con  una  relación  cardiotorácica  dentro  del  límite 
máximo  normal.  En  la  cuarta  internación,  en  fe- 
brero de  1996,  se  observa  un  ensanchamiento 
mediastinal  superior  sin  lesiones  parenquimatosas 
y  una  relación  cardiotorácica  dentro  de  los  lími- 
tes nonnales.  En  la  última  radiografía  de  la  últi- 
ma internación  hay  una  opacifícación  completa  del 
hemitórax  derecho  compatible  con  atelectasia  y 
un  infiltrado  predominantemente  alveolar  con 
broncograma  aéreo  de  tipo  consolidativo  en  base 
izquierda. 
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Discusión  clínica 

Dr.  Roberto  Freue:  Los  tres  puntos  a  discutir 
son:  el  primero,  como  se  llegó  al  diagnóstico  de 
la  enfermedad  de  base  del  paciente;  el  segundo, 
cuál  fue  el  tratamiento  y  las  complicaciones  que 
tuvo  atribulbles  a  la  enfermedad  de  base  y  por 
último,  la  forma  de  presentación  del  severo  shock 
séptico  que  lo  llevó  rápidamente  a  la  muerte.  Con 
respecto  al  primer  punto,  el  paciente  llegó  al  IDIM 
con  un  cuadro  de  seis  meses  de  evolución  de  pér- 
dida de  20  kg  de  peso  y  cefalea  muy  intensa  que 
inicialmente  fue  interpretada  como  un  síndrome 
depresivo  y  luego  se  pensó  en  un  cuadro  psiquiá- 
trico no  depresivo.  Cuando  ingresó  al  hospital  te- 
nía criterios  para  el  diagnóstico  de  arteritis  tem- 
poral: era  mayor  de  50  años,  tenía  cefalea  locali- 
zada, se  palpaban  ambas  arterias  temporales 
induradas  y  tenía  eritrosedimentación  mayor  de 
50.  Otra  característica  de  esta  enfermedad  es  la 
claudicación  mandibular,  que  este  paciente  tam- 
bién tenía.  Posteriormente  la  biopsia  de  la  arteria 
temporal  confirmó  el  diagnóstico.  Para  hacer  el 
diagnóstico,  con  una  sensibilidad  del  93%  y  una 
especificidad  del  91%,  se  necesitan  tres  de  los 
cinco  criterios.  La  conducta  inicial,  previo  a  la 
biopsia,  fue  iniciar  empíricamente  el  tratamiento 
con  corticoides,  dado  que  el  paciente  tenía  po- 
cas posibilidades  de  tener  otra  enfermedad.  Tuvo 
una  buena  respuesta:  disminuyó  la  cefalea  y  la 
eritrosedimentación  bajó  de  150  a  40  en  sólo  diez 
días  de  tratamiento  con  1  mg/kg  de  peso  de 
prednisona.  Fue  dado  de  alta  y  comenzó  la  se- 
gunda parte  de  la  enfermedad  en  la  que  ocurrie- 
ron las  complicaciones  atribuibles  al  tratamiento. 
La  primera  complicación  fue  una  infección  por 
herpes  zoster  en  un  brazo,  por  la  cual  quedó  con 
un  dolor  postneurftico  muy  importante  que  mar- 
có su  vida  posterior  y  en  esa  misma  internación 
tuvo  una  bronquitis.  Un  año  después  tuvo  una 
infección  urinaria  por  Escherichia  cali  que  fue  tra- 
tada con  antibióticos  y  posteriormente  ingresó  al 

hospital  por  otra  infección  urinaria  con  un  cuadro 
de  sepsis  y  shock.  Creo  que  esta  infección  uri- 
naria tuvo  relación  con  la  previa,  no  curada,  dado 
que  uno  de  los  dos  gérmenes  que  se  aisló  fue  E. 
coli  y  se  agregó  un  enterococo.  Para  explicar  por 
qué  no  se  curó  con  dos  semanas  de  tratamiento 
adecuado,  habría  que  pensar  en  causas  predis- 
ponentes: una  posibilidad  es  que  haya  tenido  un 
absceso  prostático,  aunque  no  fue  corroborado 


ni  con  el  tacto  ni  con  la  ecograffa.  Otra  posibili- 
dad es  una  pielonefritís  aguda  en  un  paciente  que 

recibía  corticoides.  Otras  complicaciones  que  tuvo 
fueron  atribuidas  a  actividad  de  la  enfermedad  de 
base  al  bajar  la  inmunosupresión.  Ingresó  en  una 
de  las  internaciones  con  amaurosis  fugaz,  ines- 
tabilidad en  la  marcha  y  alteración  del  sensorio, 
manifestaciones  que  mejoraron  subiéndole  la 
dosis  de  esferoides.  Esto  es  interesante,  ya  que 
no  se  controló  con  ias  dosis  de  mantenimiento 
habituales  de  10  mg/día  de  prednisona  y  deca- 
yó. Es  raro  que  haya  tenkio  que  recibir  tanto  tiem- 
po dosis  superiores  a  medio  mg/kg,  incluso  agre- 
gándole inmunosupresores.  La  isquemia  cerebe- 
losa  pudo  haberse  relacionado  a  la  enfermedad 
de  base,  ya  que  está  descripto  que  en  pacientes 
con  arteritis  de  células  gigantes  puede  haber  ma- 
nifestaciones isquémicas  por  vasculitis  en  cual- 
quier territorio  del  organismo,  inclusive  en  el  te- 
rritorio silviano  o  en  el  territorio  posterior.  Además 
este  paciente  tenía  factores  de  riesgo  para  en- 
fennedad  cardiovascular.  Otro  punto  interesante 
es  que  tenía  una  severa  disautonomía:  las  cinco 
pruebas,  tanto  de  presión  arterial  como  las  de  fre- 
cuencia cardíaca  estaban  alteradas.  Si  sólo  hu- 
biesen sido  patológicas  las  de  presión  arterial,  se 
las  podría  adjudicar  a  que  el  paciente  recibía 
inhibidores  de  la  enzima  convertidora.  Se  hicie- 
ron muchos  esfuerzos  por  saber  cuál  era  la  cau- 
sa de  la  disautonomía  y  la  enfermedad  en  la  que 
pensamos  fue  amiloidosis  secundaria  a  una  tu- 
berculosis reactivada,  de  la  cual  no  había  ningún 
indicio,  o  a  la  arteritis  temporal.  No  tenía 
proteinuria  y  la  biopsia  de  nervio  y  de  recto  des- 
cartaron la  amiloidosis.  Por  lo  tanto,  se  pensó  que 
la  disautonomía  se  debió  a  una  afección  neuro- 
lógica  periférica.  El  electromiograma  mostraba 
signos  de  una  mononeurítis  múltiple  que  se  atri- 
buyó a  la  enfermedad  de  base  y  por  lo  cual  re- 
quirió el  agregado  de  ciclofosfamida  además  de 
los  corticoides.  Esta  es  la  mejor  explicación  que 
tuvimos,  pero  no  estoy  seguro  que  este  paciente 

haya  tenido  una  mononeurítis  múltiple  vasculítica. 
Hay  descripción  de  pacientes  con  arteritis  tem- 
poral y  polineuropatía,  pero  se  invalida  el  diag- 
nóstico de  la  primera  cuando  hay  polineuropatía. 
Otra  causa  de  disautonomía  y  afección  neurológi- 
ca  periférica  es  la  poliradiculoneuropatía  infla- 
matoria crónica,  pero  la  punción  lumbar  fue  nor- 
mal y  esto  lo  descarta.  Con  respecto  al  cuadro 
final,  desarrolló  shock  séptico  con  respuesta 
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inflamatoria  sistémica,  fue  monitoreado  con  el 

catéter  de  Swan-Ganz,  tenía  una  presión  arterial 
baja  e  hiperdinamia  con  un  volumen  minuto  au- 
mentado y  una  resistencia  periférica  disminuida. 
Posteriormente  pasó  a  la  fase  frfa  del  shock,  con 
volúmenes  minuto  normales  o  bajos  que  se  de- 
bieron a  depresión  miocárdica  por  la  sepsis.  In- 
gresó en  asistencia  respiratoria  mecánica,  reci- 
bió soporte  inotrópico  con  dopamina,  dobutamina 
y  adrenalina  sin  respuesta  y  falleció. 

Dr.  Aquíles  J.  Roncoroni:  ¿Por  qué  usaron 
adrenalina? 

Dr.  Roberto  Freue:  Fue  un  intento  después  de 
haber  fracasado  con  otros  inotrópicos.  El  uso  de 
la  adrenalina  en  estos  pacientes  está  muy  discu- 
tido ya  que  se  ve  que  en  algunas  ocasiones  me- 
jora las  condiciones  hemodinámicas,  pero  no 
cambia  la  mortalidad.  El  cuadro  final  con  7  de  pH, 
creo  que  correspondió  a  la  fase  fría  del  shock  y 
la  kalemía  de  7  mEq/l  fue  expresión  de  la  severa 
acidosis  metabólica. 

Dr.  Aquilas  J.  Roncoroni:  ¿Cuánto  sube  el  po- 
tasio plasmático  en  relación  con  la  caída  del  pH? 

Dr.  Roberto  Freue:  0,7  mEq/l  por  cada  déci- 
mo punto  de  caída  del  pH;  él  tenía  7  de  pH,  por 
lo  tanto  4  menor  de  lo  normal.  Si  multiplicamos 
4  X  0.7,  el  valor  es  2.8  mEq/l  de  diferencia,  esto 
explica  el  cambio  en  la  kalemia.  Estos  cambios 
en  la  acidosis  metabólica  se  producen  por  redistri- 
bución; los  hidrogeniones  tienden  a  entrar  a  las 
células  (como  mecanismo  de  compensación)  y  el 
potasio  a  salir  de  las  mismas. 

Dr.  Aquilas  J.  Roncoroni:  ¿Por  qué  tenía  PCOj 
tan  baja  (20  mm  Hg)? 

Dr.  Roberto  Freue:  Porque  en  ese  momento 
ventilaba  espontáneamente.  Cuando  recibía  ven- 
tilación controlada  por  el  respirador,  la  PCO,  era 
de  30  mmHg.  Además  por  la  acidosis  metabólica 
se  administró  bicarbonato,  a  pesar  de  lo  cual  la 
bicarbonatemia  no  subía;  esto  sugería  un  gran 
espacio  de  distribución  del  bicarbonato.  Cuando 
ventilaba  espontáneamente,  la  PCO^  baja  refleja- 
ba la  compensación  respiratoria  de  la  acidosis 
metabólica. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  En  los  pacientes  año- 
sos y  en  shock,  ventilados,  cuando  se  baja  mu- 
ctio  la  PCOj,  baja  notablem^e  el  flujo  sanguíneo 
cerebral,  y  puede  provocarles  isquemia  cerebral. 

Dra.  Judith  Sarano:  Es  indudable  que  la  en- 
fermedad primaria  de  este  paciente  de  74  años, 
fue  la  arterítis  temporal.  Tenía  los  síntomas  más 


frecuentes;  cefalea,  debilidad,  pérdida  de  peso  y 

también  los  menos  frecuentes  como  la  claudica- 
ción mandibular,  que  sólo  el  12%  de  los  pacien- 
tes la  presenta,  pero  es  muy  específica  de  esta 
enfermedad.  Además  la  bíopsia  confirmó  el  diag- 
nóstico. Como  en  el  comienzo  de  la  enfermedad 
además  tenía  debilidad  y  dolor  muscular  proximal, 
había  que  descartar  una  polimialgia  reumática,  ya 
que  el  50%  de  los  pacientes  con  arteritis  tempo- 
ral tienen  polimialgia  reumática  asociada  y  vice- 
versa. El  diagnóstico  se  fiizo  rápidamente  y  co- 
menzó con  1  mg/kg/día  de  prednisona  con  buena 
respuesta  clínica,  y  la  eritrosedimentación  bajó  de 
150  mm  a  menos  de  40  mm.  Creo  que  el  proble- 
ma principal  de  este  paciente  fue  el  descenso  de 
los  corticoides  ya  que  tenía  una  importante  acti- 
vidad de  la  enfermedad  y  cuando  se  bajaba  la 
dosis  del  corticoide  a  20  o  30  mg,  se  reactivaba 
clínicamente  y  ascendía  la  eritrosedimentación  a 
más  de  150  mm.  Esto  último  motivó  una  de  las 
internaciones;  presentó  compromiso  ocular  ma- 
nifestado por  diplopía  y  amaurosis  fugaz  que  se 
presenta  en  el  40%  de  los  pacientes  con  arteritis 
temporal.  Además  tenía  lateralización  de  la  mar- 
cha que  parecía  asociada  a  lesión  del  cerebelo  y 
había  una  imagen  dudosa  en  la  TC.  En  esta  en- 
fermedad hay  descripciones  de  compromiso 
vasculítico  de  arterias  intracraneanas  y  se  sabe 
que  también  puede  comprometer  otras  arterias 
como  las  coronarias,  la  aorta,  etc.  Se  decidió  au- 
mentar los  corticoides  a  80  mg/día  y  si  bien  el 
cuadro  neurológico  no  mejoró  completamente,  la 
eritrosedimentación  bajó  y  cedieron  las  manifes- 
taciones oculares.  El  problema  es  que  en  ese  mo- 
mento apareció  la  neuropatía  periférica  y  era  muy 
difícil  interpretar  si  estaba  o  no  asociada  a 
vasculitís.  No  encontré  descripciones  de  asocia- 
ción de  neuropatía  periférica  por  vasculltis  y 
arteritis  temporal,  pero  de  todas  maneras,  la  biop- 
sia  del  nervio  sural  no  demostró  vasculitis.  Se 
agregó  ciclofosfamida  y  creo  que  a  partir  de  la 
inmunosupresión,  el  paciente  presentó  las  com- 
plicaciones infecciosas  a  punto  de  partida  urina- 
rio y  el  shock  séptico  que  fueron  la  causa  de  su 
muerte.  La  arteritis  temporal  como  causa  de 
muerte  es  infrecuente  y  los  trabajos  muestran  que 
la  expectativa  de  vida  de  los  pacientes  con 
arteritis  temporal  es  la  misma  que  la  de  la  pobla- 
ción general,  salvo  que  estén  mal  tratados.  Creo 
que  este  paciente  estuvo  excesivamente  inmuno- 
suprimido.  En  conclusión,  creo  que  el  paciente 
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tenía  arteritis  temporal  con  compromiso  de  otros 
territorios  menos  frecuentes  y  la  causa  de  muer- 
te fue  un  shock  séptico. 

Dr.  Ignacio  Casas  Parera:  La  arteritis  tempo- 
ral prevalece  en  mujeres  y  es  curioso  porque  tie- 
ne una  predominancia  estacional,  primavera  y  ve- 
rano. Este  paciente  fue  visto  a  fines  de  marzo, 
así  que  calculamos  que  comenzó  en  la  primave- 
ra del  año  anterior  con  un  cuadro  psiquiátrico. 
Otros  autores  estiman  que  puede  haber  un  fac- 
tor ambiental  desencadenante.  Pero  son  todas 
especulaciones.  La  prevalencia  de  esta  enferme- 
dad varía  según  el  país;  en  los  países  nórdicos 
es  alta:  23  cada  100.000  habitantes  mayores  de 
50  años,  en  cambio  en  EEUU  e  Israel  es  de  1 
cada  100.000  habitantes.  La  estadística  de  la 
Clínica  Mayo  es  18  cada  100.000  habitantes  pero 
por  encima  de  los  60  años.  En  este  paciente  el 
diagnóstico  fue  hecho  en  forma  más  o  menos 
precoz  (6  meses)  ya  que  el  promedio  de  tiempo 
para  esta  enfermedad  es  aproximadamente  en- 
tre 2-10  meses.  En  un  trabajo  publicado  por  el 
Hospital  de  la  Comunidad  de  Mar  del  Plata  este 
promedio  fue  entre  1  mes  y  1  año.  El  cuadro  clí- 
nico-neurológico  de  su  enfermedad  de  base  fue 
variando  en  el  tiempo  y  con  respecto  al  cuadro 
final  coincido  con  clínica  médica  en  cuanto  a  la 
sepsis.  En  el  examen  neurológico  inicial  tenía 
hiperrefíexia  generalizada  y  reflejos  plantares  in- 
diferentes y  el  19/02/96  había  hiporreflexia  gene- 
ralizada con  reflejos  plantares  ausentes;  pero  seis 
meses  antes  ya  tenía  hípopalestesia  distal  y  sig- 
no de  Romberg  positivo.  Es  decir  que  el  pacien- 
te presentaba  compromiso  de  nervio  periférico  al 
año  de  empezar  el  tratamiento  y  esto  es  llamati- 
vo porque  es  una  situación  que  solamente  se  ve 
en  el  13%  de  los  pacientes,  es  decir  una  neuro- 
patía. El  electromiograma  evidenció  una  mono- 
neuropatía:  tenía  compromiso  del  tronco  media- 
no derecho,  ciático  poplíteo  externo  derecho  y 
ciático  poplíteo  externo  izquierdo  y  en  el  pie  de- 
recho tenía  una  plejía  con  stoppago.  Es  raro  que 
este  estudio  haya  evidenciado  desmielinízación 
dado  que  si  el  daño  fue  por  vasculitis,  que  creo 
que  así  fue,  el  compromiso  debería  ser  predomi- 
nantemente axonal.  Tuvo  una  complicación  que 
fue  el  herpes  zoster  que  le  comprometió  el  plexo 
braquial  y  quedó  con  una  debilidad  permanente 
de  ese  miembro  que  nunca  recuperó.  En  el  tra- 
bajo que  mencioné  del  Hospital  de  la  Comunidad, 
se  vieron  tres  casos  de  herpes  zoster  en  21  pa- 


cientes con  arteritis  temporal.  Con  respecto  a  las 

lesiones  del  SNC,  solamente  el  7%  tiene  ataques 
isquémicos  transitorios  o  accidentes  cerebro- 
vasculares.  Las  arterias  que  se  comprometen  en 
esta  enfermedad  tienen  capa  elástica,  sin  embar- 
go, hay  arterias  (como  las  intracraneanas)  que  la 
han  perdido  y  el  accidente  cerebrovascular  se 
produce  igualmente.  Por  lo  tanto,  las  Imágenes 
de  la  fosa  cerebral  posterior,  aunque  son  dudo- 
sas y  la  TC  no  es  muy  específica,  podrían  ser 
compatibles  con  isquemia  cerebelosa  o  una  cis- 
terna magna  agrandada.  Se  hizo  una  resonancia 
magnética  que  no  aportó  otros  datos.  El  líquido 
cefalorraquídeo  tenía  10  células  totales  (lin- 
focitos),  proteínas  normales  y  glucorraquia,  acor- 
de a  la  enfermedad  de  este  paciente.  Con  res- 
pecto al  tratamiento  debimos  ser  más  agresivos; 
tendríamos  que  haber  mantenido  más  tiempo  la 
dosis  de  corticoides  y  haberla  descendido  muy 
lentamente  y  en  forma  cuidadosa.  Hay  muchos 
esquemas  de  descenso  de  los  corticoides;  algu- 
nos bajan  4  o  5  mg  de  prednisona  por  mes  du- 
rante 18  a  24  meses,  monitoreando  la  erltrosedi- 
mentación  y  guiándose  con  ésta.  Otros  autores 
manifiestan  que  la  eritrosedimentación  es  un  pa- 
rámetro importante,  pero  muchas  veces  no  se 

correlaciona  con  el  cuadro  clínico  del  paciente. 
Cuando  aparecían  las  manifestaciones  neuroló- 

gicas  en  este  paciente,  la  eritrosedimentación  se 
elevaba  y  nosotros  habíamos  descendido  los 
corticoides  previamente.  Por  esto  último,  estoy  de 
acuerdo  con  el  agregado  de  ciclofosfamida.  Algo 
similar  ocun^e  en  pacientes  añosos  con  la  angeítis 
aislada  del  sistema  nervioso  central. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  ¿Cuánto  tiempo  se 
debe  tratar  una  artehtis  temporal? 

Dr.  Ignacio  Casas  Parera:  Alrededor  de  dos 
años  pero  algunos  pacientes  necesitan  tratamien- 
to de  por  vida. 

Dr  Aquiles  J.  Roncoroni:  ¿Tenía  algún  signo 
de  miopatía  esteroidea? 

Dr.  Ignacio  Casas  Parera:  Tenía  una  gran  de- 
bilidad en  miembros  inferiores  y  tuvo  varias  caí- 
das. Para  documentar  esto,  se  puede  efectuar  un 
estudio  neurofisiológico  con  cuantificación  de  las 
unidades  motoras,  duración,  número  de  fases  y 
amplitud  por  unidad  motora  en  un  período  de 
tiempo.  Es  un  estudio  muy  dificultoso  y  habitual- 
mente  no  se  realiza. 

Una  duda  que  tengo  es  cuál  es  la  sensibilidad 
de  la  biopsia  del  nervio  sural  (que  en  este  caso 
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fue  negativa)  para  descartar  la  mononeuritis  múl- 
tiple, sea  por  vasculitis  o  no.  El  electromiograma 

demostró  compromiso  del  nervio  ciático  poplíteo 
externo,  por  lo  tanto,  debería  haber  lesiones  en 
el  nervio  sural. 

Dr.  Gustavo  de  Feo:  La  sensibilidad  de  la  biop- 
sia  para  diagnóstico  de  mononeuritis  múltiple 
cuando  el  electromiograma  es  patológico  es  al- 
rededor del  95%. 

Dra.  Mirta  Virginillo:  Este  paciente  tenía  dia- 
rrea crónica;  la  materia  fecal  era  maloliente  y 
oscura.  Como  había  moco  y  desarrolló  hipo- 
kaiemía,  los  diagnósticos  que  se  postularon  fue- 
ron adenoma  velloso,  enfermedad  diverticular  o 
cáncer  de  colon.  Se  hizo  una  rectoscopia  y  un 
colon  por  enema  que  fueron  normales.  También 
se  pensó  en  amiloidosis,  por  la  disautonomi'a, 
pero  la  biopsia  de  recto  la  descartó.  Se  pensó  en 
la  posibilidad  de  malabsorción  ya  que  el  pacien- 
te era  añoso,  tenía  anemia  y  tuvo  una  pérdida  de 
peso  de  alrededor  de  20  kg  en  poco  tiempo,  pero 
no  se  hicieron  estudios  para  confirmarla  o  des- 
cartarla. A  mí  me  queda  la  idea  que  tenía  una 
alteración  en  la  motilidad  intestinal  del  tipo  del 
colon  irritable,  aunque  llama  la  atención  la  edad 
avanzada  y  los  trastornos  disautonómicos.  Estos 
últimos  pueden  presentarse  en  todo  el  tubo  di- 
gestivo, desde  la  boca  hasta  ano;  hay  trastornos 
de  la  motilidad  en  el  esófago,  alteraciones  en  el 
vaciamiento  gástrico,  constipación  o  diarrea,  a 
veces  con  sobrecimiento  bacteriano.  No  creo  que 
tenga  infarto  mesentérico  por  compromiso 
vasculítico  de  la  artería,  como  en  algún  momento 
se  dijo.  Digo  esto  porque  el  paciente  nunca  refirió 
dolor  abdominal  ni  tuvo  diarrea  con  sangre.  Coin- 
cido que  desarrolló  un  shock  séptico  y  tuvo  eleva- 
ción de  las  enzimas  hepáticas  de  alrededor  de 
2000  U,  o  sea,  100  veces  mayor  al  valor  normal. 
El  shock  y  la  sepsis  generaron  hipotensión  arterial 
que  llevaron  a  isquemia  y  a  una  disminución  en  la 
oxigenación  sobre  todo  de  la  zona  central  del 
lobulillo,  la  zona  3  de  Rappaport,  con  la  conse- 
cuente necrosis  hepática  centrolobullllar.  También 
creo  que  tuvo  transformación  grasa  hepática  por 
el  tratamiento  prolongado  con  corticoides. 

Dr.  Héctor  Calbosa:  Desde  el  punto  de  vista 
Infectológico  no  hay  duda  que  el  agregado  de  la 
ciclofosfamida  generó  un  mayor  riesgo  de  infec- 
ciones, a  tal  punto  que  desarrolló  shock  séptico 
intratable,  con  necrosis  submasiva  del  hígado. 
Comparto  lo  que  dijo  la  Dra.  Sarano  en  cuanto  a 


intentar  descender  la  dosis  corticoides  o  inmuno- 

supresores  lo  más  rápido  posible  para  evitar  los 
efectos  colaterales.  Esta  enfermedad  para  poder 
controlarla,  inicialmente  requiere  dosis  altas  de 
corticoides  por  períodos  de  tiempo  variables,  no 
menos  de  dos  años.  Pero  el  problema  surge 
cuando  al  descender  la  dosis  de  prednisona  el  pa- 
ciente recae.  El  esquema  de  dosis  alternas  es 
bueno  para  mantener  al  paciente  libre  de  enfer- 
medad y  generar  menos  efectos  adversos.  A  este 
paciente  fue  necesario  administrarle  dosis  eleva- 
das de  corticoides  e  inclusive  ciclofosfamida  para 
mantenerlo  asintomático.  Con  la  ciclofosfamida  no 
sucede  lo  mismo  que  en  el  lupus  con  compromi- 
so de  órganos  mayores,  en  el  que  la  respuesta 
es  muy  buena.  Los  pacientes  con  arteritie  tem- 
poral tienen  más  complicaciones,  sobre  todo  in- 
fecciosas, con  la  inmunosupresión.  Creo  que  en 
la  autopsia  vamos  a  encontrar  actividad  infla- 
matoria de  la  enfermedad  en  distintos  territorios, 
en  arterías  medianas  con  elástica  y  manifestacio- 
nes isquémicas  por  compromiso  vasculítico  del 
SNC.  Debemos  replantear  el  uso  de  ciclo- 
fosfamida en  esta  enfermedad  y  quizás  correr  el 
riesgo  de  las  dosis  altas  de  corticoides  para  evi- 
tar infecciones  incontrolables. 

Dr.  Alejandro  Grinberg:  Yo  atendía  a  este  pa- 
ciente en  consultorío  extemo;  era  muy  problemá* 

tico  ya  que  recibía  altas  dosis  do  prednisona  y 

estoy  de  acuerdo  que  tenía  una  miopatía  por 
corticoides.  La  hija  decía  que  estando  el  pacien- 
te lúcido,  se  caía  y  no  se  podía  levantar  por  de- 
bilidad. Pero  el  problema  era  que  cuando  se  in- 
tentó bajar  la  dosis,  tenía  actividad  de  la  enfer- 
medad. El  Dr.  Carro  lo  presentó  en  un  Ateneo 
específicamente  para  planear  el  descenso  de  los 
corticoides  y  esto  nunca  se  pudo  efectuar.  Ade- 
más apareció  diarrea  que  duró  más  de  dos  me- 
ses, sin  pus  ni  sangre.  Fue  estudiado  con  un 
colon  por  enema  y  una  rectoscopia  que  fueron 
normales  y  nos  planteamos  si  no  tenía  una  coli- 
tis colágena.  Posteriormente  desarrolló  la 
mononeuritis  múltiple  que  en  ei  contexto  de  esta 
enfermedad,  podría  haber  sido  por  vasculitis  aun- 
que es  muy  raro  que  se  presente  en  una  arteritis 
temporal.  Pensé  entonces  si  tenía  algún  tipo  de 
superposición  de  enfennedades  Inmunológicas. 

Dr.  Ignacio  Casas  Parara:  Cuando  el  paciente 
no  responde  a  los  corticoides  y  ciclofosfamida, 
estamos  ante  enfermedad  grave.  De  los  21  pa- 
cientes del  Hospital  de  la  Comunidad  de  Mar  del 
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Plata  murieron  4,  2  con  demencia  y  2  por  muer- 
te súbita,  o  sea  el  20%. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  ¿Se  han  usado  otros 
Inmunosupresores  en  esta  enfermedad? 

Dr.  Ignacio  Casas  Parera:  Sí,  azatioprina. 

Dr.  Jorge  Manni:  Es  cierto  que  el  riesgo  de  in- 
fección es  mucho  mayor  cuando  se  asocia 
ciclofosfamida  y  corticoides  en  altas  dosis  que 
cuando  se  dan  por  separado.  Cuando  utilizamos 
la  ciclofosfamida  en  el  lupus  erimatoso  sistémico, 
intentamos  bajar  los  corticoides  a  dosis  mínimas 
de  mantenimiento  sin  suspenderlos,  porque  se  vió 
que  es  mejor  que  administrar  solamente  ciclofos- 
famida. Esto  fue  lo  que  se  intentó  hacer  con  este 
paciente,  pero  al  bajar  los  corticoides  su  enfer- 
medad se  reactivaba.  De  esta  manera,  la  asocia- 
ción de  inmunosupresores  provocó  la  infección. 

Dra.  Aquiles  J.  Roncoroni:  Este  paciente  tenía 
arteritis  de  células  gigantes,  probablemente  con 
vasculitis  generalizada  y  esto  explicaría  la  lesión 
polineurítica  y  las  lesiones  en  cerebelo.  No  res- 
pondió adecuadamente  al  tratamiento  y  desarro- 
lló una  miopatía  esteroidea  asociada  al  mismo. 
Como  consecuencia  de  la  inmunosupresión  tuvo 
una  infección  urinaria  seguida  de  shock  séptico 
y  necrosis  hepática.  No  estoy  seguro  que  la 
disautonomía  haya  sido  la  causa  de  los  trastor- 
nos digestivos. 

Discusión  anatomopatológica 

Dra.  Clarisa  L.  Alvarez:  El  diagnóstico  de 
arteritis  temporal  se  realizó  en  noviembre  del  año 
1994,  en  un  fragmento  de  arteria  temporal  izquier- 
da que  medía  2,70  cm  de  longitud  y  3  mm  de 
grosor.  (B.  N.  32390). 

La  luz  de  la  arteria  estaba  disminuida  por  un 
engrosamiento  fibroso  de  la  íntima  principalmen- 
te. Había  ruptura  de  la  arteria  elástica  interna  con 
una  reacción  granulomatosa  con  células  gigantes 
multinucleadas,  observándose  algunas  células 
gigantes  fagocitando  fragmentos  de  elástica. 

El  resto  de  la  arteria  presentaba  un  infiltrado  di- 
fuso predominantemente  mononuclear  (Fig.  1,  2,  3). 

La  autopsia  no  mostró  evidencias  de  arteritis 
sistémica,  se  estudió  específicamente  la  arteria 
subclavia,  la  arteria  mesentérica,  un  rolling  de  la 
aorta  y  las  arterias  del  polígono  de  Willis,  no  ha- 
llándose vasculitis  en  estas  muestras  ni  tampoco 
en  el  resto  de  la  autopsia.  Es  decir,  que  la  autop- 


Fig.  1.-  Arteria  temporal.  Elástica  x  24  aprox. 


Fig.  2.-  Arteria  temporal;  detalle  de  1 .  Elástica  X  60 
aprox. 
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Fig.  3.-  Arterial  temporal;  detalle  de  1 .  HyE  x  60  aprox. 

sia  no  mostró  actividad  sistémica  de  la  enferme- 
dad, las  arterias  temporales  no  se  estudiaron  des- 
pués de  la  muerte.  Las  arteritis  de  células  gigan- 
tes extracraneales  y  las  aortitis  ocurren  en  sólo  el 
10  al  15%  de  los  pacientes  con  arteritis  temporal.' 

El  otro  problema  a  dilucidar  era  el  diagnóstico 
de  miopatía  esteroidea  versus  mononeuritis  múl- 
tiple, nosotros  estudiamos  el  músculo  del 
diafragma,  que  no  mostró  signos  de  miopatía 
esteroidea.  También  teníamos,  en  vida  del  pa- 
ciente, 30  días  antes  de  la  muerte,  una  biopsia 
de  nervio  sural  (B.N.  33613)  que  no  mostró  le- 
siones. En  el  cerebelo  se  encontró  una  fosita  de 
0,5  cm  de  lado  en  la  oliva  cerebelosa  derecha, 
era  una  lesión  secuela,  probablemente  de  un 
accidente  isquémico. 

Tenía  una  ateromatosis  grave  de  aorta  y  ra- 
mas con  arterioesclerosis  coronaria  no  oclusiva, 
un  corazón  grande,  pesaba  460  g  con  hipertrofia 
del  ventrículo  izquierdo. 

El  resto  de  las  alteraciones  encontradas  co- 
rrespondieron más  al  shock  séptico  secundario 
probablemente,  al  tratamiento  inmunosupresor.  El 

'  Parums  DV.  The  arteritides.  Histopathology  ^994■,  25:  1-20. 


hígado  pesaba  1250g  y  mostraba  necrosis 
centrolobulillar  secundaria  al  shock  grave.  El  in- 
testino delgado  estaba  distendido  y  de  color  roji- 
zo e  histológicamente  tenía  una  enteropatia 
hemorrágica  aguda  secundaria  al  shock.  Se  ha- 
lló también  pancreatitis  focal  terminal.  Los  ríño- 
nes pesaban  250  g  cada  uno,  histológicamente 
se  halló  necrosis  tubular  aguda  y  pielonefritis  agu- 
da. En  la  vejiga  se  observó  una  cistitis  hemorrá- 
gica secundaria  al  tratamiento  inmunosupresor. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  Quiere  decir  que  no- 
sotros tratábamos  algo  que  no  tenía,  porque  si 
fuera  por  la  arteritis  temporal  sola,  creo  que  hu- 
biéramos suspendido  el  tratamiento  antes,  no 
hubiera  tenido  shock  séptico  y  probablemente  no 
habría  muerto. 

Dr.  Roberto  Freue:  Cuando  el  paciente  se 
inter-nó  tenía  una  exacerbación  muy  marcada  de 
la  en-fermedad  con  diplopía,  amaurosis  fugaz, 
imposibilidad  en  la  marcha.  Además  se  trató  la 
poiineuropatía. 

Dr.  Ignacio  Casas  Parera:  Habría  que  sepa- 
rar lo  que  es  miopático  de  lo  que  es  nervio  peri- 
férico. El  exámen  mostraba  hiporreflexia;  después 
de  un  año  y  medio  tenía  arreflexia  aquiliana  en 
tanto  inicialmente  se  refieren  reflejos  vivos. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  ¿Pero  acaso  el 
electromiograma  no  reveló  compromiso  axonai? 

Dr.  Ignacio  Casas  Parera:  El  electromiograma 
mostraba  no  sólo  compromiso  de  los  ciáticopoli- 
teos  externos  sino  además  compromiso  del  ner- 
vio mediano  o  sea,  una  mononeuritis  múltiple.  Por 
otra  parte  habría  que  explicar  la  caída  del  pie 
{steppage). 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  Por  eso  pienso  que 
se  trataba  de  una  neuropatía  periférica. 

Diagnóstico  Anatómico  (A  3085) 

Antecedentes  de  arteritis  temporal  (B.N. 32390) 

1.  Extensa  necrosis  hepática  centrolobular, 
enteropatia  hemorrágica  aguda,  pancreatitis  focal 
terminal. 

Necrosis  tubular  aguda  (250  g).  Cistitis  he- 
morrágica. Pielonefritis  aguda.  Bronconeumonía 
terminal.  Encefalopatía  metabólica. 

2.  Ateromatosis  grave  de  aorta  y  ramas. 
Arterioesclerosis  coronaria.  Cardiomegalia  (460g). 
Hipertrofia  ventricular  izquierda  (15  mm). 

Infarto  lacunar  en  oliva  cerebelosa  derecha 
(secuela). 


CopyrigIr.Lo  1 1  a.ui  ,ai 


Presentaciones: 
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Informoción  pora  prescribid 

DMcrípción:  Zttromax*  (aiitromicina)  es  «I  primero  de  una  clase 
de  ontibióticos  designodos  quimicomente  como  ctzálidos.  ZHromax* 
cápsulas  contiene  dihídratc  de  azttronrticina  equrvolente  a  250  mg 
de  base  de  azitromicina  e^  forma  de  cópsulas  duras  de  gelatina 
blando  Zih-omax*  tobletos  contentando  aíhidrato  de  azitromicina 
equivalente  a  500  n\g  de  r>as€  de  azitromicino.  Zitromox'  polvo 
pora  suspensión  crol  contiene  díhidruto  de  azitromicina  equivalente 
o  200  mg/5  mi  de  ozitromKma  luego  de  ser  reconstituido  con  agua. 
IfMÜcociones:  Zitromox*  esró  indicodo  pora  infecciones  cousodos 
por  gérmenes  sensibles. 

Gminiindicociorm:  Zitromox*  está  controíndícodo  en  pocientos  con 

una  historia  de  reacciones  alérgicas  a  ozitromícirKi  o  a  cualquiera 
de  los  ontibiófkos  mocrólioos. 

Preoaudones:  Así  como  sucede  con  ofrot  mocróiídos,  se  fun  raporlodo 
roromente  reacciones  alérgicos  graves,  incluyendo  angioedemo  y 
oncrfiloxia.  Algunas  de  estas  -eocdones  con  azitromicina  se  presentaron 
con  sintomos  recurrentes  por  o  que  requirieron  un  período  prolongodo 
de  observoción  y  trotamiw^.  No  son  necesarios  aíustes  de  dosis 
en  pacientes  con  insufíci&Kto  rerxil  leve  (cleoronce  de  creatinína  > 
40  ml/min.)  pero  no  hoy  rir>gún  rMistro  del  uso  de  azitromicina 
en  pocientes  con  insuficiercia  renal  sev«ra,  por  lo  tonto  se  debe 
tener  precoución  antes  de  isrescríbir  Zitromox*  o  estos  pocientes. 
Eo  tos  pocientes  con  détenos  hepóttco  leve  {clase  A)  a  moderodo 
(clase  B)  no  existe  evidencia  de  un  combio  marcado  en  lo 
farmocodinamía  sérica  de  azitromicina  comporodo  con  aquellos 
que  tienen  Funoón  hepática  normal.  En  estos  pacientes  lo  recuperocián 
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urinorío  de  azitromicina  parece  aumentar,  quizás  poro  compensar 
la  depuroción  hepática  reducida.  Por  lo  tonto,  no  se  recomienda  un 
ajuste  de  dosis  en  pocientes  con  alteraciones  hepáticas  leves  o 
moderados.  Sin  embargo,  dodo  que  el  hígado  es  lo  principal  ruta 
de  eliminoción  de  Zitromox*  el  uso  de  lo  misn>a  debería  ser  lievodo 

o  cobo  con  precaución  en  pocientes  con  función  hopátkxi  diuninuida 

En  pacientes  recibiervJo  dertvodos  de  lo  ergotomina  se  ha  descnpto 
ergotismo  precipitodo  por  la  odministroción  de  algunos  antibióticos 
mocrólídos.  No  Kay  datos  respecto  o  la  posibilidod  de  una  interocción 
entre  lo  ergotomina  y  azitromicina.  Sin  embargo,  debido  a  lo 
posibilidod  teórica  de  ergotismo  no  deben  coodministrarse  azitromicina 
y  los  denvodos  de  la  ergolomina.  Como  con  cucdquier  otro  antibiótico 
se  recomienda  lo  observación  de  signos  de  superinfeccíón  con 
microorganismos  no  susceptibles,  incluidos  hongos. 
Reocdones  odverfos:  Zitromox*  es  bien  lowodo.  Lo  nxiyoría  oe  ios 
efectos  colaterales  observodos  fueron  leves  a  moderodos.  Lo  mayoría 
de  los  efectos  colaterales  fueron  de  origen  gostro intestinal,  con 
diorreo/heces  blandos,  molestias  abdominales  (dolor/ cotombres), 
nóusaos,  vómitos  y  RotulerKÍa.  Han  sido  observodos  ocasionalmente 
elevaciones  reversibles  en  los  tran&aminosas  hepáticos  con  uno 
frecuencia  similar  a  los  mocrólídos  y  penicilinas  comporables  usados 
en  trabajos  dínicos.  Se  f>an  reportado  reocciones  alérgicas  voriondo 
desde  el  rosh  hosto  el  ongíoeaemo  y  la  bnofilaxio  (ver  Precouciortes 
más  arriba). 

DofU  y  odminisiroóón:  Zitromox*  debe  ser  odministrodo  en  ioma 
de  uno  único  dosis  diaria.  El  esquema  de  dosificoción  de  ocuerdo 
con  lo  infección  se  muestro  mós  oboío.  Coda  dosis  debería  ser 
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administroda  por  lo  menos  uno  hora  antes  o  dos  horas  después  de 
los  comidas.  Adultos  (incluyendo  pacientes  ancianos):  raro  el 
tratamiento  de  enfermedades  de  transmisión  sexual  causados  por 
Chlomydio  tracf>omatis  o  Neisserío  gonorrlKWoe  sensible,  la  dosis 
es  1  g  odministrodo  como  uno  dosis  oroi  único.  Poro  todas  los  demás 
indtcocionei,  la  dosii  lotol  de  1 ,5  g  debería  ser  odminish-oda  corno 
500  mg  diarios  por  tres  días.  Como  una  olterrKjtiva,  lo  misma  dosis 
puede  ser  odministrodo  duronte  cirKO  dios,  odminístrondo  500  mg 
el  primer  dio  y  luego  250  mg  díorios  desde  el  segundo  ol  quinto 
dio.  Niños:  La  dosis  diorio  en  niños  es  de  1 0  n>g/kg  en  I  solo  tomo 
durante  3  dios  [dosis  total  del  trotomiento:  30  n>g7lig).  Conx)  una 
alternativo  podrió  ser  administrado  durante  5  días  con  uno  dosis 
única  de  10  mg/kg  el  primer  dio  y  luego  5  mg/lcg  los  dios  2  o  5. 
Ptvsenlociones:  Zitranxix'  250  mg:  Envoaes  con  6  cápuÁas-  Zitromox* 
500  mg:  Envases  con  3  tabletas.  Zitromox*  polvo  poro  suspensión 
oral  ÓOO  n>g:  Envases  con  1  frasco  con  po^  pora  1 5  mi  (uno  vez 
hecha  ki  mezcb),  una  ompolki  con  9  mi  oe  aguo  para  reconstitución 
y  un  dosifícodor.  Zitromox'  poh«5  paro  suspensión  oro!  900  mg: 
Envases  con  1  frasco  con  polvo  pora  22,5  mi  (uno  vez  hecho  la 
mezcla),  uno  anilla  con  oguo  poro  reconstitución  y  un 

dosificooor. 


Poro  rnoyor  infionnodón,  oomunioane  con  «I  DeparíameniD  Mtíko 
de  Pfizer,  tel.  788-7000. 
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Complicación  por  trombosis  sistemica  en  aneurisma  de  aorta  abdominal 


Paciente  masculino  de  72  años  de  edad  que  ingresa  en  nuestra  institución  derivado  de  otro  centro  con  un  síndro- 
me de  dolor  lumbar,  distensión  abdominal.  íleo  paralítico  y  disminución  de  pulsos  femorales.  Este  cuadro  clínico  co- 
menzó 90  minutos  después  de  habérsele  realizado  trombolisis  sistémica  con  1,5  millones  de  U.  de  estreptoquinasa 

por  infarto  agudo  de  mio- 
Figura  1  cardio.  El  motivo  de  deriva- 
ción fue  evaluar  aneurisma 
disecante  de  aorta.  A  tal  fin 
se  le  realizó:  ecografia  abdo- 
minal de  superficie  (Fig.  1) 
donde  se  observa  imagen  de 
aneurisma  de  aorta  abdomi- 
nal con  imagen  densa  en  su 
interior  compatible  con  trom- 
bo móvil,  y  línea  delgada  de 
disección  (flap)  que  separa  la 
falsa  luz  de  la  verdadera.  A 
fin  de  completar  el  diagnós- 
tico de  disección  se  realizó 
ecocardiograma  transeso- 
fágico  (Fig.  2):  que  descarta 
la  presencia  de  disección  y 
permite  observar  múltiples 
imágenes  difusas  de  atero- 
matosis  severa  en  aorta  as- 
cendente, cayado  y  descen- 
dente con  distintas  morfolo- 
gías. Estas  lesiones  son  de 
alta  potencialidad  trombo- 
embólica. 

El  paciente  fue  interveni- 
do quirúrgicamente  con  bue- 
na evolución. 


Figu'H  ¿ 
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PORCION  DESCENDENTE  DEL  CAVADO 


Diagnóstico:  aneurisma 
de  aorta  abdominal  complica- 
do con  disección  local  por 
probable  sangrado  intraplaca 
ateromatosa.  Ateromatosis 
aórtica  difusa  y  severa. 


Ricardo  Pérez  de  la  Hoz, 
Augusto  F.  Torino, 
Instituto  de  Cardiología 
Cardiovascular, 
Fundación  Favaloro, 
Solis  453, 
1093  Buenos  Aires 
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Infarto  agudo  de  miocardio  con  reperfusión  precoz  mediada  por  trombolítico 


V2 


Unidad  Coronaría,  Hospital  Ramos  Mejía, 
AUSPICIADO  POR  LA  LINEA  CARDIOLOGICA  BAGÓ 


Un  hombre  de  52  años  fue 
internado  con  un  cuadro  de  an- 
gina de  pecho  de  reciente  co- 
mienzo y  signos  electrocardio- 
gráficos  de  isquemia  anterior 
(B).  Lacinecoronariografía  mos- 
tró una  obstrucción  significativa 
proximal  en  la  artería  coronaría 
descendente  anterior  y  en  el 
tercio  medio  de  la  arteria  circun- 
fleja con  hipocinesia  apical  leve. 
Estando  en  espera  para  ser 
revascularizado  mediante  an- 
gioplastia  transluminal  coronaria 
y  medicado  con  aspirina,  nitri- 
tos, betabloqueantes  y  hepari- 
na,  repitió  un  nuevo  episodio  de 
angor  con  severa  injuria  trans- 
mural  anterior  que  no  cedió  con 
nitroglicerina  intravenosa  por  lo 
que  se  administró  en  90  minu- 
tos una  infusión  con  tOOmg  del 
agente  activador  del  plasminó- 
geno  (TPA)(*).  La  secuencia 
electrocardiográfica  registrada 
en  la  derivación  V2  muestra  un 
descenso  significativo  del  seg- 
mento ST  a  ios  30  minutos  del 
comienzo  del  tratamiento  trom- 
bolítico e  inversión  precoz  de  la 
onda  T,  indicando  ambos  signos 
la  apertura  del  vaso  ocluido.  En 
una  nueva  angiografía  practica- 
da días  más  tarde  se  visualizó 
e  mismo  grado  de  obstrucción 
con  un  flujo  TIMI.-3  en  la  arte- 
ria descendente  anterior  y  se 
procedió  a  la  dilatación  e  im- 
plante de  un  stent  de  Palmaz 
Scliatz. 

B:  Registro  previo  al  episodio. 
*  Comienzo  de  la  administra- 
ción de  TPA.  Los  números  ex- 
presan en  minutos  y  horas-mi- 
nutos el  tiempo  transcurrido 
desde  el  inicio  del  dolor. 


Luis  GirottI 

Urquiza  609,  1221  Buenos  Aires 
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EL  SINDROME  DEL  ACIDO  RETINOICO 

CARLOS  PONZINIBBIO 

Cátedra  de  Patología  B,  Facultad  de  Clendas  Módicas,  Universidad  Nacional  de  La  Plata 

Resumen  El  Síndrome  del  Acido  Retinoico  (SAR)  aparece  como  la  mayor  complicación 
del  tratamiento  de  diferenciación  de  la  LPA  con  ATRA.  Hasta  la  fecha  la 
patogenia  de  este  síndrome  no  ha  sido  debidamente  aclarada.  Frecuentemente  asociado 
a  la  hiperleucocitosís  vinculada  al  tratamiento,  ésta  no  parecería  ser  condición  sine  qua 
non  para  su  desarrollo.  El  signo  cardinal  del  SAR  es  una  dificultad  respiratoria,  a  la  que 
se  asocian:  fiebre,  ganancia  de  peso,  edemas  y  efusiones  serosas,  con  eventual  fallo 
renal.  Autopsias  de  pacientes  con  SAR  evidenciaron  infiltración  pulmonar  intersticial  por 
células  granulocíticas.  El  distress  respiratorio  se  ha  señalado  como  complicación  de  es- 
tados de  hiperleucocitosís  (LMA  o  LMC),  o  de  activación  leucocitaria  con  leucostasis 
pulmonar  (pulmón  de  shock).  En  consideración  a  los  últimos  hallazgos  cabría  postular  al 
SAR  como  determinado  por  una  estimulación  de  las  células  leucémicas  en  camino  de 
diferenciación  inducida  por  el  ATRA.  La  unión  del  ATRA  al  receptor,  a  través  de  pasos 
de  señalización  mediados  por  la  protefna  de  fusión  anormal  PML-RARa,  determinaría  un 
incremento  de  expresión  de  ARNm  para  CD  18  (LFA  1(3)  y  de  una  transglutaminasa  t.  II 
intracelular.  Se  atribuye  a  esta  proteína  un  papel  regulador  del  crecimiento  celular,  con 
aumento  de  producción  de  mediadores  químicos  solubles:  factores  de  crecimiento  (G  CSF) 
y  citoquinas  estimulantes  de  la  función  celular  y  con  capacidad  quimioatractiva  (IL  1(3,  IL  6, 
IL  8  y  TNF  El  aumento  de  síntesis  de  interleuquinas  proinflamatorias  y  quimioatrac- 
tivas,  así  como  el  aumento  de  expresión  de  moléculas  de  adhesión  celular,  promotoras 
de  una  adhesión  anomnal  al  endotelío  vascular,  serían  los  protagonistas  que  explicarían 
la  mayor  parte  de  los  síntomas  de  este  síndrome  que  tendría  como  blanco  principal  de 
lesión  a  las  células  endoteliales. 

Palabras  clave:  ácido  retinoico,  síndrome  retinoico.  leucemia  promielocítica  aguda 


El  sueño  casi  cumplido  del  tratamiento 
de  la  Leucemia  Aguda 

Desde  el  advenimiento  del  conocimiento  de  la 
Biología  celular,  se  ha  observado  que,  en  Leu- 
cemia Aguda,  la  célula  hemopoyética  transforma- 
da presenta  dos  atributos  fundamentales:  persis- 
tencia de  la  capacidad  de  proliferación,  y  bloqueo 

de  la  diferenciación  celular.  Este  concepto  trata 
de  doacribir  ta  proliferación  de  cdiulas  congela' 
das  por  la  transformación  neoplásica  en  un  esta- 
dio de  diferenciación  determinado.  La  consecuen- 
cia de  esta  perturbación  de  la  homeostasis  celu- 
lar normal  es  la  disminución  en  la  sangre  circu- 
lante de  células  maduras,  funcionalmente  útiles, 

Redbido:  28-XI-96  Aceptado:  10-11-97 

Dirección  postal:  Dr.  Carlos  Ponzinitibio,  Cátedra  de  Pato- 
logía B,  Facultad  de  aenclas  Médicas,  UNLP,  60  y  120, 1900 
La  Plata,  Argentina 


GLOSARIO: 

LA:         Leucemia  Aguda 

LAPRO:  Leucemia  Aguda  Promielocítica 

ATRA:    Acido  all-trans  retinoico 

SAR:     Síndrome  del  Acido  retinoico 

SDRA:   Síndrome  de  Dificultad  Respiratoria  del  Adulto 

SE:       Shock  Endotóxico 

STC:     Síndrome  de  Trasudación  Capilar 

PCI:  Prostaciclina 

ON;       Oxido  Nítrico 

PAF:     Factor  Activador  de  Plaquetas 

TN  F:      Factor  de  Necrosis  Tumorel 

II  -1M/G/R/10-  Interleukinas  1/4/6/8/10 
(  OI        r-actor  de  crecimiento  Fitjrotilastico 
PDGF;    Factor  de  crecimiento  derivado  de  Plaquetas 
IL-GF:    Factor  de  crecimiento  símil  insulina 
LFA:     Antígeno  de  Función  Leucocitaria  (molécuia  de  adhesión) 
iCAM-1:  Molécula  de  adiwsión  Inter-celular  1 
LPS:  Lipopolsacáfklos 
IRC:     Intermecflarios  reactivos  del  oxígeno 
IRN:      Intermediarios  reactivos  del  nitrógeno 
vWF:     Factor  von  WINebrarxl 
F-XN:     Factor  12  de  coagulación 
PMNs:  PoUmorfonudeares 
LMt»:  üHicotrienos 
G-CSF:  Factor  de  crecimiento  granulocftico 
RIC3b:    Receptor  del  inhibidor  del  03 
PML/RARa  Gen  quimérico  para  la  proteina  PML  y  el  Receptor 
alfa  del  ácido  retinoico 
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que  en  última  instancia  es  la  determinante  de  las 

múltiples  complicaciones  del  paciente,  que  inclu- 
yen hasta  la  muerte. 

Naturalmente,  la  pregunta  surgida  fue  si  era 
posible  alcanzar  a  desbloquear  las  células  trans- 
formadas, induciendo  su  diferenciación\  Esta  pre- 
gunta contiene  una  enorme  importancia  terapéu- 
tica. 

En  el  intento  de  contestar  a  esta  pregunta  se 
plantearon  diversos  acercamientos  experimenta- 
les y  se  establecieron  líneas  celulares  tanto 
murinas  como  humanas  para  poder  analizar  el 
efecto  de  diversos  compuestos  sobre  las  células 
separadas.  En  estos  sistemas  se  observó  que 
diésteres  de  forbol,  algunos  agentes  citostáticos 
(pirimidinas,  actinomicina,  metotrexate),  así  como 
factores  de  crecimiento  celular  que  se  empezaban 
a  conocer,  y  derivados  de  la  Vitamina  A  (reti- 
noides)  eran  capaces  de  inducir  la  diferenciación 
celular,  siendo  la  línea  HL  60  (promielocitos)  la 
que  ofrecía  mayores  respuestas'.  Posteriormen- 
te, Breitmann  y  cois  demostraron  la  diferenciación 
terminal  in  vitro  de  células  derivadas  de  dos  pa- 
cientes portadores  de  Leucemia  Promielocítica 
Aguda  (LAPRO)^.  En  otro  trabajo  posterior  se 
puso  en  evidencia  la  posibilidad  de  obtener  la  di- 
ferenciación celular  en  un  paciente  portador  de 
LAPRO  suministrándole  el  isómero  cis  del  ácido 
retinoico^.  También  se  realizaron  varios  ensayos 
con  citostáticos  empleados  a  bajas  dosis,  el  prin- 
cipal entre  ellos  la  citosinarabinósido,  con  resul- 
tados que  podrían  caracterizarse  como  anec- 
dóticos^ En  síntesis,  estos  trabajos  perseguían 
el  ideal  de  una  posibilidad  teórica,  ocasionalmente 
demostrada. 

La  puerta  al  ensueño  se  abrió,  recién  en  1988 
con  el  trabajo  pionero  de  Huang  en  China",  en  el 
que  puso  en  evidencia  la  posibilidad  concreta  de 
obtener  la  diferenciación  celular  en  la  mayor  par- 
te de  los  24  pacientes  portadores  de  LAPRO  tra- 
tados con  el  isómero  trans  del  ácido  retinoico 
(ATRA). 

La  Leucemia  Promielocítica  Aguda  (LAPRO) 
con  su  tradición  de  severas  hemorragias  durante 
el  tratamiento  quimioterápico  clásico,  aparecía 
entonces  como  una  entidad  única  entre  las 
Leucemias  Agudas  en  sentido  de  permitir  el 
descongelamiento  de  las  células  transformadas, 
casi  como  cumpliendo  un  viejo  anhelo  del 
hematólogo:  lograr  destrabar  del  congelamiento 


—sin  matarlas —  de  las  células  neoplásicas  trans- 
formadas. 

Cuando,  posteriormente  el  grupo  del  Hospital 
St.  Louis  de  París,  en  conjunto  con  el  de  Lilley, 
publicó  en  1990  su  primera  experiencia*  con  el 
tratamiento  con  ATRA,  de  un  grupo  de  22  pacien- 
tes portadores  de  LAPRO,  señaló  el  desarrollo  de 
una  notable  hiperleucocitosis  en  algunos  de  los 
enfermos.  Más  aún  cuando  presentó  su  experien- 
cia actualizada  en  el  Congreso  de  la  ISH  en 
Boston,  en  noviembre  del  mismo  año^°,  descar- 
taba que  fuera  la  posibilidad  de  diferenciar  las  cé- 
lulas leucémicas  un  cuento  chino  confirmando  la 
observación  de  la  posibilidad  cierta  de  inducir  la 
diferenciación  en  la  mayor  parte  de  los  pacien- 
tes portadores  de  LAPRO  tratados  con  ATRA, 
pero  agregando  a  la  historia  un  condimento  des- 
agradable: una  cuarta  parte  de  los  40  pacientes, 
habían  mostrado  una  elevación  inusual  de  los 
leucocitos,  a  medida  que  se  sucedía  la  diferen- 
ciación, hasta  que  7  de  ellos  murieron,  por  lo  que 
se  interpretó  como  un  cuadro  de  leucostasis  y  fie- 
bre y/o  hemorragias. 

Más  detalles  aparecen  publicados  por  el  mis- 
mo grupo  francés  al  año  siguiente  — Chomienne^ 
—  ,  donde  refieren  como  complicación  más  sig- 
nificativa del  tratamiento  con  ATRA  a  la 
hiperleucocitosis  observada  durante  las  primeras 
dos  semanas  en  4  pacientes,  tres  de  los  cuales 
murieron,  uno  por  dificultad  respiratoria,  y  uno  por 
hipertensión  endocraneana. 

Un  análisis  coincidente,  evidenciando  también 
la  capacidad  de  inducir  la  diferenciación  de  las 
células  de  pacientes  portadores  de  LAPRO,  fue 
publicado  por  otro  grupo  americano  en  el  mismo 
año".  Sin  embargo,  en  este  informe,  si  bien  se 
señala  el  desarrollo  de  hiperleucocitosis  durante 
el  tratamiento,  no  se  hace  referencia  a  un  cuadro 
equiparable  al  referido  como  síndrome  de  dificul- 
tad respiratoria. 

El  conjunto  de  síntomas  y  signos  inducido  por 
la  administración  de  ATRA  fue  definido  como  un 
síndrome  específico  — nombrado  como  Síndrome 
del  Acido  Retinoico  (SAR) —  asociado  al  trata- 
miento de  la  LAPRO  por  Frankel  y  cois,  quienes 
señalaron^^  en  un  grupo  de  pacientes  con  diag- 
nóstico de  LAPRO  el  desarrollo  entre  los  días  2  y 
21  de  un  síndrome  caracterizado  por  fiebre  y  dis- 
nea con  infiltrado  pulmonar  intersticial  sin  desa- 
rrollo de  gérmenes  patógenos  en  los  cultivos  ni 
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signos  de  infarto.  A  esto  se  asoció,  en  casos,  la 
ganancia  de  peso  por  retención  líquida,  y  even- 

tualmente  hipotensión  y  fallo  renal  (Fig.  1).  En  ese 
análisis  6  de  los  14  pacientes  que  tuvieron 
leucocitosis  desarrollaron  el  síndrome,  y  3  pacien- 
tes con  menos  de  20  x  10VI  también,  poniendo 
en  evidencia  por  primera  vez  una  falta  de  corre- 
lación uniforme  entre  la  hiperleucocitosis  y  el  de- 
sarrollo del  síndrome.  El  estudio  post  mortem 
mostró  infiltración  orgánica  extensa  por  las  célu- 
las leucémicas,  sin  signos  de  infección.  En  un 
paciente  se  vió  hemorragia  intraalveolar  con  ede- 
ma e  infiltración  intersticial  por  células  granulo- 
cíticas  maduras. 

Quedó,  a  partir  de  entonces  definido  el  SAR, 
y  naturalmente,  surge  entonces  la  pregunta:  cual 
es  la  patogenia  de  este  síndrome,  que  si  bien 
muestra  una  tendencia  a  desarrollarse  siguiendo 
a  la  hiperleucocitosis,  ésta  no  aparece  como  una 
condición  imprescindible  para  su  desarrollo?^^  A 
esto  se  agrega  el  hecho  curioso  que  en  las  po- 
blaciones orientales  la  incidencia  de  este  síndro- 
me es  notablemente  menor  que  en  mundo  occi- 
dentaP". 

En  base  a  lo  expuesto  se  podría  graficar  la  si- 
tuación de  la  siguiente  manera  (Fig.  2).  Pero  en 
este  sintético  puzzle  parecería  faltar  una  pieza. 

¿Cómo  describir  a  esa  pieza  fáltente? 
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Análisis  patogénico 

Si  se  analizan  los  signos  y  síntomas  presen- 
tes en  el  SAR'°  '^  se  puede  ver  que  los 
mismos  se  distribuyen  y  comparten  entre  tres 
síndromes,  dos  de  ellos  de  presentación  algo  más 
frecuentes  y  conocidos:  El  Síndrome  de  Dificultad 
Respiratoria  del  Adulto  (SDRA)  y  el  shock 
endotóxico  (SE),  y  un  tercero  caracterizado  mas 
recientemente  en  protocolos  de  inmunoterapia 
adoptiva:  el  síndrome  de  trasudación  capilar 
(STC),  (Fig.  3). 

Se  puede  entonces,  realizar  un  análisis  a  par- 
tir de  los  elementos  conocidos  en  la  patogenia  de 
estos  síndromes,  de  manera  que  se  haga  posible 
imaginar  una  vía  de  acceso  para  esbozar  una 
patogenia  para  el  SAR. 

En  los  tres  casos  el  blanco  de  la  agresión  es 
el  mismo:  el  endotelio  vascular 

Si  es  así,  ¿cómo  se  lesiona  el  endotelio? 

Nada  menos  pasivo,  ni  simple  barrera  de  con- 
tención para  la  circulación  que  el  endotelio 
vascular^^.  De  naturaleza  multifuncional,  éste  se 
encuentra  conformado  por  células  altamente  es- 
pecializadas, funcionantes  y  flexibles,  capaces  de 
responder  variadamente  a  diversos  insultos,  con 
respuestas  frecuentemente  contrapuestas:  en 
contra  y  a  favor  de  la  trombosis,  mediando  vaso- 
constricción o  vasodilafación.  modulando  en  más 
o  en  menos  al  proceso  inflamatorio,  y  estimulan- 
do o  inhibiendo  el  crecimiento  celular'^  (Fig.  4). 

La  naturaleza  antitrombótica  endotelial  está 
mediada  por  la  integridad  de  la  capa  celular,  con 
más,  la  capacidad  de  síntesis  de  prostaciclina 
(PCI)  y  de  óxido  nítrico  (ON)  — antiagregantes 
plaquetarios^"  Por  el  contrario,  durante  la  sepsis, 
se  revierte  esta  situación^'  y  el  factor  tisular  pro- 
ducido por  las  células  endoteliales  parecería  ser 
el  protagonista. 

El  endotelio  tiene  también  capacidad  de  regu- 
lar el  tono  vascular  de  la  mícrocirculación,  modi- 
ficando el  tono  del  músculo  liso.  Los  mediadores 
de  relajación  más  importantes  son  la  PCI  y  el  ON, 
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Fig.  3. 


mientras  que  el  vasoconstrictor  principal  es  la 
endotelina  V^.  Por  otro  lado  es  conocido  que 
endotoxinas  pueden  perturbar  la  respuesta  de  la 
pared  arterlolar  a  la  norepinefrina  y  vasopresi- 
na». 

Las  células  endoteliales  interactuan  con  las 
células  sanguíneas  durante  la  inflamación^",  de- 
sarrollándose cascadas  de  acontecimientos  por 
estimulación  mediada  por  mediadores  químicos 
liberados  in  situ  y  sistémicos.  Aquí  participan  los 
sistemas  de  proteasas  plasmáticas,  eicosanoides 


(PAF)  y  varías  citoquinas,  particulannente  TNF  e 
IL-1'^  A  la  liberación  de  mediadores  se  agrega  la 
expresión  de  moléculas  de  adhesión.  Esta 
estimulación  puede  adquirir  un  carácter  de  círculo 
autocrino'^ 

En  las  paredes  de  los  vasos  sanguíneos  el 
control  de  la  regulación  del  crecimiento  celular 

está  ejercido  por  las  células  endoteliales  y  del 
músculo  liso.  En  condiciones  fisiológicas  ambos 
tipos  celulares  sintetizan  factores  inhibitorios  del 
crecimiento.  Por  el  contrario,  en  situaciones  de 
estress,  se  pueden  sintetizar  factores  con  alta 
capacidad  estimulante  de  crecimiento,  como  FGF, 
PDGF  e  IL-GF's  '"^ 

Las  células  endoteliales  permiten  el  libre  des- 
plazamiento de  las  células  habitantes  de  ta  san* 
gre  circulante,  pero  ante  un  requerimiento  infla- 
matorio, se  estimula  la  expresión  de  moléculas  de 
adhesión  que  reconocen  moléculas  que  se  expre- 
san constitutivamente  en  granulocitos:  son  estas 
las  selectinas^'*.  Cuando  la  célula  endotelíal  es 
estimulada  por  TNF  y/o  IL-1^,  los  dos  mediado- 
res químicos  proinflamatoríos  más  importantes^* 

^8  y  responsables  de  la  fiebre,  esta  célula  res- 
ponde expresando  en  superficie  E  y  P  selectinas, 
que  reconocen  a  las  L  selectinas  leucocitarias, 
estableciendo  una  unión  lábil,  pero  que  inicia  el 
fenómeno  de  rodamiento  leucocitario  por  la  pared 
endotelial,  a  modo  de  cremallera  con  uniones 
lábiles  sucesivas  en  el  espacio. 
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Claro  que  el  estímulo  inflamatorio,  desencade* 
nado  a  través  dé  la  activación  del  complemento, 

de  eícosanoides  o  de  IL-8  también  actúa  sobre  los 
leucocitos,  estimulando  a  éstos  a  regular  activa- 
mente la  expresión  de  otras  moléculas  de  adhe- 
sión, las  lntegrlnas^^  la  principal  de  ellas  la  LFA^, 
heterodfmero  de  la  familia  de  las  inmuno- 
globulinas,  fonnado  por  dos  cadenas,  CD  11a  y 
CD  18,  y  regulando  en  menos  la  expresión  de 
selectinas.  A  su  vez,  la  persistencia  de  los  mis- 
mos mediadores  químicos  proinflamatorios,  TNF 
e  IL-1  activa  la  expresión  endotelial  de  otras  mo- 
léculas de  adhesión,  pertenecientes  también  a 
la  superfamilia  de  las  Inmunoglobulinas,  la  prin- 
cipal entre  ellas  ICAM-1.  Entre  ésta  y  LFA  se  es- 
tablece una  unión  firme  que  da  origen  a  la  trans- 
migración endotelial  del  leucocito  para  concurrir 
al  sitio  donde  el  estímulo  inflamatorio  lo  requie- 
re" (Rg.  5). 

Cuando  la  inflamación  es  puntual,  este  meca- 
nismo de  respuesta  es  eficiente  y  beneficioso,  li- 
mitándose al  sitio  de  origen  de  los  factores 
quimiotácticos  y  proinflamatorios,  cumpliendo  con 
el  objetivo  natural  básico  del  proceso  inflamato- 
rio: contener  la  noxa  a  un  punto  determinado  del 
tejido  conectivo  vascular.  La  limitación  de  la  ex- 
tensión dei  proceso  inflamatorio  se  produce  por 
mediación  de  antiproteasas,  antioxidantes  y  algu- 
nos mediadores  químicos  que  regulan  en  menos 
el  proceso  inflamatorío^\  La  IL-10  aparece  como 
eje  de  este  proceso^^,  y  es  capaz  de  bloquear  la 
producción  de  TNF  inducida  por  la  unión  de  LPS 
a  monocitos-macrófagos.  IL  4  parecería  partici- 
par también  de  este  efecto. 

Muy  otra  es  la  situación  en  ios  síndromes  re- 
feridos, pues  el  proceso  deja  de  estar  localizado 
para  hacerse  más  o  menos  extendido  en  la  eco- 


nomía, aun  hasta  el  punto  sistémico,  pudiendo 
adquirir  un  patrón  de  síndrome  de  respuesta 
irtflamatoria  sistémica  -SRiS". 

Se  analizan  a  continuación  algunos  elementos 
cardinales  en  los  tres  síndromes  de  referencia. 

Shock  Endotóxico 

En  el  caso  del  shock  endotóxico^^,  por  ejem- 
plo, el  gatillo  para  la  activación  celular  parecería 
estar  constituido  por  la  unión  de  LPS  bacterianos 
al  receptor  CD  14  de  macrófagos^".  Esta  unión 
estimularía  a  los  macrófagos  a  sintetizar  activa- 
mente y  liberar  mediadores  químicos  solubles 
como  TNF,  IL-1,  PAF  e  IRN  entre  los  principa- 
les^^  Estos  mediadores  actuarían  sobre  las  cé- 
lulas endoteliales  las  que  responderían  con  los 
efectos  descriptos  más  arriba,  liberando  también 
factor  tisular,  IL-6  y  vWF.  Los  mismos  LPS  me- 
diarían también  el  inicio  de  activación  en  casca- 
da de  los  sistemas  de  proteasas  plasmáticas,  a 
través  de  la  activación  del  F-XIP'.  Los  PMNs  se 
constituyen  en  blanco  de  la  actívaaón  por  prochic- 
tos  del  Complemento,  anafilotoxinas:  CSa  y  C3a, 
Lkts*  e  IL  8,  que  los  estimularía,  además  de  pro- 
mover la  adhesión  al  endotelio,  a  liberar  elastas, 
más  eícosanoides  e  IRO,  todos  productos 
deletéreos  para  la  célula  endotelial  y  la  matriz 
extracelular  de  la  membrana  basaF.  De  esta  for- 
ma, se  generaría  una  cascada  autocatalítica  y  de 
progresión  incontrolada  que  conduce  a  un  daño 
endotelial  generalizado  con  trasvasamiento  líqui- 
do al  espacio  extravascular.  A  esto  se  agrega  la 
pérdida  de  la  capacidad  de  resistencia  vascular, 
en  buena  medida  mediada  por  la  liberación  indu- 
cida de  ON  por  las  células  endoteliales  estimula- 
das. La  pérdida  de  resistencia  periférica  y  la 
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extravasación  líquida  son  las  determinantes  prin- 
cipales del  shock  que  sigue,  signado  por  una  in- 
capacidad para  liberar  adecuadamente  oxígeno 
a  los  órganos  vitales^  (Fig.  6). 

La  IL-8  pertenece  al  subgrupo  alfa  de  la  de- 
nominada superfamilia  de  las  químioquinas^'  ^, 
moléculas  solubles  promotoras  de  la  quimiotaxis 
leucocitaria.  Este  grupo  actúa  directamente  sobre 
los  PMNs,  mientras  que  los  mediadores  del 
subgrupo  beta  reconocen  como  blanco  a 
monocitos  y  macrófagos,  promoviendo  una  acti- 
vidad similar  a  la  descripta  para  los  PMNs.  Se  ha 
visto  que  plaquetas  activadas  pueden  inducir  a  las 
células  endoteliales  a  secretar  IL-8.  Es  probable 
que  la  actividad  de  la  IL-8  en  la  microcirculación 
pueda  explicar  el  secuestro  granulocítico  y  no  la 
emigración  al  espacio  extravascular. 

Como  ejemplo  de  las  interacciones  celulares  se 
puede  agregar  que  el  TNF  producido  por 
macrófagos  estimulados  con  LPS  estimula  a  los 
PMNs  a  liberar  PAR,  el  que  produce  cambios 
deletéreos  en  las  células  endoteliales,  particular- 
mente desorganizando  el  citoesqueieto  y  aumen- 
tando su  permeabilidad^''.  Esta  secuencia  se  pue- 
de amplificar  por  la  misma  habilidad  del  PAF  para 
estimular  la  síntesis  de  más  TNF  por  los 
macrófagos.  A  esto  se  agrega  la  capacidad  del 
TNF  de  estimular  la  liberación  de  Catepsina  G  por 
parte  de  PMNs'«. 

En  la  defensa  frente  a  esta  situación  participa 
un  grupo  de  proteínas  de  stress,  conocidas  como 
Heat  Shock  Proteins.  Estas  proteínas  tienen  la 
capacidad  de  resguardar  y  replegar  trastocando 
proteínas  esenciales  para  la  supervivencia  de  la 
célula  y  la  reparación  vascular^". 


Síndrome  de  Dificultad  Respiratoria  del  Adulto 

La  barrera  alveolocapilar  normal  está  cons- 
tituida por  una  capa  de  células  endoteliales,  la 
membrana  basal  compartida  con  las  células 
epiteliales  de  revestimiento  alveolar  y  los  neu- 
mocitos  tipo  1 ,  y  es  a  través  de  la  cual  se  realiza 
la  hematosis  normal.  En  la  luz  alveolar  se  encuen- 
tran también  neumocitos  secretorios  tipo  2,  en- 
cargados de  la  síntesis  del  surfactante  (fos- 
fatidilcolina)  y  macrófagos. 

El  SDRA  es  una  entidad,  reconocida  inicial- 
mente  por  los  médicos  militares  en  Vietnam,  en 
la  que  diferentes  estímulos  (shock  hipovolémico, 
traumatismos  severos,  pancreatitis  aguda,  infec- 
ciones masivas,  inhalación  de  tóxicos,  circulación 
con  bomba)  conducen  a  un  daño  severo  y  gene- 
ralizado  de  esta  barrera"'.  El  mecanismo  pato- 
génico principal  estaría  dado  por  una  activación 
masiva  de  PMNs,  y  eventuales  macrófagos  al- 
veolares, por  parte  del  complemento,  eicosa- 
noides  o  IL-8.  con  estimulación  de  expresión  de 
moléculas  de  adhesión  leucocitarias  y  endote- 
liales, que  desembocaría,  por  mediación  de 
elastasas,  IRO  e  IRN"^  en  un  severo  daño 
endotelial,  con  disrupción  de  la  MB,  infiltración 
leucocitaria  del  intersticio  y  edema  intersticial  y 
alveolar  que  perturba  gravemente  la  hematosis*' 
(Fig.  7).  El  TNF  alfa  contnbuiría  al  desarrollo  del 
SDRA  por  medio  de  la  inducción  de  inhibición  de 
síntesis  del  fosfatidilcolina  por  neumocitos  tipo  11^- 
4s  que  contribuiría  a  la  fomiación  de  membranas 
hialinas  y  a  la  restricción  pulmonar.  Como  efector 
de  contrabalanceo,  disminuyendo  el  nivel  de  in- 
flamación, actuaría  la  IL-IO"^. 


Fig.  6. 
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Se  pueden  citar  algunos  datos  de  observacio- 
nes que  contribuyen  a  abonar  la  hipótesis  pro- 
puesta. Por  ej.:  El  nivel  plasmático  elevado  de 
elastasas  leucocitarias  en  pacientes  con  trauma- 
tismo severo  se  correlaciona  positivamente  con 
desarrollo  del  SDRA''^  También  el  empleo  de  un 
antagonista  del  receptor  del  leucotrieno  B4  limita 
el  efecto  tóxico  mediado  por  la  activación  por 
endotoxinas  en  un  sistema  experlmental''^  Tenien- 
do en  cuenta  la  posible  participación  de  quimio- 
quinas  en  este  síndrome,  se  correlacionó  el  ni- 
vel de  IL  8  obtenida  en  lavado  broncoalveolar  de 
pacientes  con  riesgo  alto  de  SDRA,  y  se  obser- 
vó que  lo  desarrollaban  aquellos  con  niveles  más 
elevados"*. 

En  síntesis,  el  conjunto  de  la  evidencia  dispo- 
nible actualmente  apunta  al  rol  protagónico  de 
PMN's  y  macrófagos  activados  en  la  patogenia  del 
daño  del  SDRA  actuando  como  agentes  de  lesión 
de  la  barrera  epitelio-endotelial  pulmonar. 

El  comportamiento  clínico  de  los  enfermos  con 
el  síndrome  instalado  es  de  gran  gravedad  y  la 
progresión  puede  ser  hasta  la  muerte  probable, 
aun  con  una  adecuada  asistencia  ventilatoria"'. 

Síndrome  de  trasudación  capilar 

Es  este  un  síndrome,  con  mucho  menos  fre- 
cuente, y  no  de  aparición  espontánea.  Se  puede 
considerar  como  iatrogénico  y  fue  inicialmente  re- 
ferido en  pacientes  neoplásicos  tratados  con 
altísimas  dosis  de  IL-2,  como  adyuvante  en  in- 


tentos de  tratamiento  con  inmunoterapia 
adoptiva*°.  En  este  caso,  las  altas  dosis 
perfundidas  de  IL-2  parecen  actuar  aumentando 
anormalmente  la  permeabilidad  endoteliaP'  ",  con 
un  mecanismo  similar  al  descripto  en  el  shock 
endotóxico^^,  que  conlleva  la  extravasación  líqui- 
da al  espacio  extravascular  con  una  importante 
perturbación  hemodinámica. 

Ahora  bien,  teniendo  en  cuenta  estas  conside- 
raciones patogénicas  en  los  tres  síndromes  toma- 
dos como  referencia,  cómo  se  puede  postular  la 
patogenia  para  el  desarrollo  del  SAR  durante  el 
tratamiento  de  pacientes  portadores  de  LAPRO. 
En  primer  término  se  debe  considerar  la  biología 
de  la  respuesta  de  las  células  leucémicas  al 
retinoide,  para,  trazar  luego  los  elementos  de  una 
patogenia  hipotética. 

Biología  de  la  respuesta  al  ATRA 

La  Mayor  ventaja  de  contar  con  un  tratamien- 
to capaz  de  inducir  la  diferenciación  en  la  LAPRO, 
sería  la  de  evitar  el  síndrome  hemorrágico  indu- 
cido por  la  lisis  de  las  células  leucémicas  al  utili- 
zar agentes  citostáticos^^.  Estas  células  leucé- 
micas son  muy  ricas  en  contenido  con  capacidad 
proteolítica,  que  degradan  al  fibronógeno  así 
como  una  variedad  de  sustratos. 

Al  considerar  la  capacidad  del  ATRA  de  indu- 
cir la  diferenciación  de  las  células  leucémicas  en 
la  LAPRO,  la  alteración  citogenética  adquiere  un 
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papel  protagónico:  la  LA  promíelocítica  se  asocia 
en  forma  constante  a  una  alteración  cHogenétlca, 

la  traslocación  t(15;17),  que  involu-cra  al  gen  en 
el  cromosoma  15  que  codifica  para  una  proteí- 
na PML,  y  al  gen  que  codifica  para  el  receptor 
alfa  para  el  ácido  retinoico  en  el  cromosoma  17^. 
Este  gen  quimérico  codifica  para  una  proteína  de 
fusión  que  sería  la  determinante  del  bloqueo  de 
la  diferenciación",  conservando  la  capacidad  de 
ligar  el  ATRA  a  su  receptor  nuclear  específico 
RARo^.  En  algunas  variantes,  de  presentación 
excepcional,  se  presenta  la  traslocación  t(1 1  ;1 7)'^, 
o  en  otros  el  punto  de  ruptura  se  realiza  en  el 
exon  6,  afectando  en  modo  diferente  al  receptor 
y  al  gen  PML,  de  lo  que  resulta  una  falta  de  res- 
puesta al  ATRA^. 

Normalmente,  en  todas  las  células  de  la  serie 
mieloíde,  la  proteína  PML  se  encuentra  dispuesta 
en  el  núcleo  celular  con  un  patrón  moteado  de 
distribución  integrando  los  llamados  cuerpos  nu- 
cleares**, gránulos  ultraestructuralmente  definidos 
presentes  particulannente  en  células  en  división. 
En  los  blastos  de  la  LAPRO  esta  protefna  se  en- 
cuentra dispuesta  con  un  patrón  micropunteado, 
distribuido  entre  el  núcleo  y  el  citoplasma  celular. 
El  tratamiento  con  AR  determina  la  relocalizacíón 
de  la  proteína  PML  que  vuelve  a  adquirir  el  pa- 
trón nuclear  moteado,  acompañando  la  diferencia- 
ción celular*'.  Esta  disrupción  del  patrón  normal  de 
la  PML,  considerada  como  un  dominio  oncogénico 


por  algunos  autores,  aparecería  como  un  factor 

Importante  en  la  patogénesis  de  la  LAPRO^°. 

El  estudio  citogenético  de  pacientes  tratados 
que  han  logrado  la  remisión  pone  en  evidencia  la 
aparente  necesidad  que  las  células  se  dividan 
antes  de  continuar  la  maduración,  y  que  las  célu- 
las derivadas  del  clon  desbloqueado  se  pierdan 
progresivamente  por  un  putativo  mecanismo  de 
apoptosis*^'  para  ser  reemplazadas  por  células 
normales  — ej.  no  portadoras  de  la  traslocación. 
No  obstante,  la  recaída  de  los  enfermos  tratados 
sugiere  la  persistencia  de  por  lo  menos  algunas 
células  transformadas*". 

El  gen  quimérico  PML/RARa  codifica  para  una 
proteína  de  fusión  con  dominios  funcionales  tan- 
to de  PML  como  de  RAR,  el  que  es  capaz  de  unir 
el  AR  y  actuar  como  un  factor  transcripcional.  El 
RARa  debe  dimerizarse  con  el  RXR  para  unirse 
efectivamente  al  ADN  y  realizar  la  transactivación. 
En  los  blastos  de  la  LAPRO  la  proteína  de  fusión 
codificada  exhibe  una  capacidad  de  transacti- 
vación alterada  en  comparación  con  el  RARa  nor- 
mal*^-  Aparentemente,  durante  el  proceso  de 
diferenciación  inducido  por  ATRA,  las  células  sin- 
tetizarían una  cantidad  exagerada  de  mediado- 
res químicos  solubles:  IL-1,  IL-6,  IL-8,  TNFa, 
G-CSF~-«. 

Experímentalmente,  se  ha  observado  que  en 

una  variedad  de  células,  los  retinoides  inducen  la 
activación  de  una  proteína  Ca  dependiente  con 
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actividad  de  transglutaminasas^^  En  LAPRO,  el 
tratamiento  con  AR  causa  un  aumento  dramático 
en  la  expresión  de  transglutaminasa  de  tipo  II, 
mediado  por  el  sistema  de  señalización  PML/ 
RARa,  seguido  de  un  aumento  de  expresión  de 
ARNm  para  CD  18",  hecho  que  parecería  revestir 
particular  importancia  para  explicar,  por  lo  menos 
en  parte,  la  patogenia  del  SAR  (Fig.  8).  La  molé- 
cula CD  18  corresponde  a  la  cadena  beta  2  de  las 
beta  integrinas.  Así  es  constituyente  de  unas  21 
moléculas  de  adhesión^'.  Además  de  integrar  la 
LFA,  en  el  caso  del  RiC3b,  estimula  la  adhesión 
endotelial  a  células  endoteliales  activadas  por  com- 
plemento. Actuaría  también  como  receptor  para  el 
fibrinógeno  como  ligando,  el  que  formaría  un  puen- 
te entre  el  Receptor  y  el  ICAM  1. 

Hipótesis  sobre  la  fisiopatología  del 
Síndrome  del  Acido  Retinoico  (SAR) 

Si  bien  la  hiperleucocitosis  se  asocia  al  desa- 
rrollo del  SRA,  ésta  no  reviste  condición  de  sine 
qua  non  para  su  desarrollo,  ni  existe  una  relación 
uniforme  entre  ambas  observaciones. 

Si  no  se  considera  a  la  leucostasis  pulmonar 
como  el  gatillo  principal  de  este  síndrome,  tal 
como  se  encuentra  descripto  en  otras  formas  de 
leucemia  granulocítica,  es  necesario  postular  un 
estado  de  activación  celular  particular  (teoría  de 
la  pieza  fallante  en  el  rompecabezas)  (Fig.  9). 

Este  estado  de  activación  celular  particular, 
provocado  en  las  células  granulocíticas  leucémi- 
cas durante  el  proceso  de  diferenciación  celular 
inducida  por  el  tratamiento  con  ATRA,  implicaría 
tanto  un  aumento  exagerado  de  liberación  de 
citoquinas  y  moléculas  proinflamatorias,  así  como 
un  aumento  de  expresión  de  moléculas  de  adhe- 
sión, constituyendo  así  la  pieza  faltante  del 
puzzle.  La  interacción  de  moléculas  de  adhesión 
leucocitarias  y  endoteliales  y  la  tormenta  desata- 
da por  la  liberación  de  citoquinas  y  mediadores 
solubles  proinflamatorios  en  una  reacción  en  ca- 
dena indetenible,  reconocerían  como  blanco  de 
daño  principal  a  las  células  del  endotelio  vascular, 
que  se  verían  finalmente  completamente  pertur- 
badas en  su  función,  en  modo  similar  a  lo  que 
ocurre  en  el  síndrome  de  dificultad  respiratoria  del 
adulto  a  nivel  pulmonar,  o  en  el  síndrome  de  res- 
puesta inflamatoria  sistémica,  terminando  en  un 
daño  parenquimatoso  grave  de  múltiples  órganos 
vitales  (Fig.  10). 
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Estrategias  para  la  profilaxis  del  SAR 

Si  bien  la  evaluación  actual  parece  arrojar  un 
resultado  final  favorable  al  uso  del  ATRA  como 
tratamiento  de  inducción  a  la  remisión  de  la 
LAPRO''  "  disminuyendo  el  clásico  riesgo  de 
sangrado  excesivo  de  estos  pacientes  durante  el 
tratamiento  de  inducción  — atribuido  a  una  exage- 
rada degradación  del  fibrinógeno,  o  eventual 
CID — ,  el  SAR  constituye  aún  la  causa  de  pérdi- 
da de  un  número  considerable  de  pacientes  por- 
tadores de  LAPRO  durante  la  primera  fase  del  tra- 
tamiento. A  este  síndrome,  como  complicación 
iatrogénica  del  tratamiento  con  ácido  retinoico, 
debería  agregarse  el  informe  de  eventuales  trom- 
bosis aparecidas  también  en  asociación  con  el 
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mismo,  como  se  informa  en  3  de  31  pacientes, 

dos  de  los  cuales  murieron  con  evidencia  patoló- 
gica de  trombosis  múltiples".  In  vivo  se  ha  obser- 
vado la  corrección  progresiva  de  los  niveles  de 
fibrinógeno  durante  el  tratamiento  con  ATRA,  has- 
ta valores  normales  o  supranonnales,  detennlnan- 
do  un  estado  de  tendencia  protrombótica^.  Otra 
complicación  señalada  fue  la  necrosis  medular 
que  se  presentó  cuando  se  asoció  al  tratamiento 
con  ATRA  hydroxiurea  en  un  intento  de  prevenir 
la  hiperleucocitosis^  en  pacientes  que  mostraban 
un  rápido  ascenso  granulocítico. 

Quedaría,  como  punto  oscuro  para  las  consi- 
deraciones precedentes,  la  variación  en  la  fre- 
cuencia de  presentación  del  síndrome  según  el 
origen  de  las  series  publicadas,  pues  es  casi  nulo 
en  los  trabajos  realizados  por  grupos  orientales'* 

En  el  trabajo  original  de  l-luang  y  col,'  no  se 
hace  alusión  a  signos  que  pudieran  interpretarse 
como  elementos  de  este  síndrome.  En  un  estu- 
dio del  Japan  Adult  Leul^emia  Study  Group  el  SAR 
se  observó  sólo  en  7%  de  los  enfemnos  tratados 
con  ATRA,  y  uno  sólo  entre  ellos  murió".  Se  des- 
taca que  en  este  estudio  el  agregado  temprano 
de  quimioterapia  cuando  se  presentan  >  3,0x10^/1 
leucocitos  ai  inicio. 

Por  el  contrarío,  en  los  estudios  previamente 
citados  realizados  por  grupos  europeos  y  ameri- 
canos la  incidencia  del  SAR  es,  en  general,  no- 
tablemente mayor. 

Particularmente  significativo  aparecería  cuan- 
do el  ATRA  se  utiliza  como  tratamiento  de  resca- 
te en  pacientes  recaídos  o  refractarios  al  trata- 
miento quimioterápico:  en  un  estudio  presentado 
por  Cortes  y  cols^^  la  utilización  de  ATRA  condu- 
jo al  desarrollo  de  SAR  en  4  de  17  pacientes. 

A  partir  del  conocimiento  de  la  posibilidad  de 
desarrollo  del  síndrome  del  ácido  retinoico,  se 
buscaron  factores  predictivos  de  su  desarrollo, 
con  el  fin  de  intentar  una  profilaxis  adecuada  del 
mismo,  teniendo  en  cuenta  que  si  bien  la 
hiperieucocitosis  juega  un  papel  cardinal,  no  es 
en  modo  alguno  el  factor  detenninante  único.  En 
este  sentido  se  puede  señalar  que  ningún  factor 
analizado  fue  consistente  en  predecir  el  desarro- 
llo del  SAR.  Sin  embargo,  los  pacientes  que  de- 
sarrollaron SAR  tenían  picos  elevados  de  GB 
aunque  no  se  evidenció  una  relación  uniforme.  La 
expresión  basal  de  CD  13  (aminopeptidasa  n)  se 
asoció  en  forma  significativa  con  el  desarrollo  del 


síndrome,  así  como  también  un  nivel  alto  de 
leucocitos'". 

El  uso  de  corticoides  en  el  SDRA  mejora  la 
sintomatología,  posiblemente  a  través  de  una  dis- 
minución de  expresión  de  moléculas  de  adhesión. 
También  la  dexametasona  inhibe  la  síntesis  indu- 
cida de  ON.  Si  la  inducción  de  diferenciación  por 
ATRA  determina  aumento  de  expresión  de  m  RNA 
para  CD  18'  '  cabe  postular  un  aumento  de  expre- 
sión de  moléculas  de  adhesión,  inhibible  también 
de  alguna  manera  por  la  dexametasona;  con  este 
fundamento,  en  algunos  protocolos  americanos  se 
incluyó  a  esta  droga  para  la  prevención  de  SAR. 
Considerando  que  la  hiperieucocitosis  pudiera 
participar  en  modo  protagónico,  se  ha  intentado 
también  evitaria. 

Se  han  propuesto  entonces  tres  vías  principa- 
les para  intentar  la  profilaxis  del  SAR: 

1 .  La  leucaferesis,  que  ha  perdido  vigencia  por 
falta  de  efectividad  en  los  ensayos  originales'". 

2.  El  grupo  norteamericano  propone  la  instau- 
ración precoz  de  dexametasona^". 

3.  El  grupo  europeo,  liderado  por  los  franceses 
propone  la  quimiterapia  cuando  la  cifra  de  GB 
supera  los  5,0'^. 

Los  japoneses  emplean  como  línea  de  corte 
a  los  3,0  GB.  Con  este  sistema  se  disminuyó  en 
varios  estudios  la  incidencia  del  SAR  y  la  morta- 
lidad asociada,  sin  embargo  como  desventaja  se 
señala  la  presencia  de  citopenias  tempranas,  aun- 
que menos  persistentes  que  cuando  se  emplea 
quimioterapia  sola". 

El  grupo  australiano  de  Leucemia  propone  una 
situación  intermedia,  combinando  Dexametasona 
con  quimioterapia.  Agrega  la  dexametasona  en 
forma  precoz  y  reserva  la  quimioterapia  sólo  para 
cuando  aparecen  signos  de  disfunción  pulmonar''. 

Es  posible  postular  que,  en  función  de  las  pro- 
puestas en  curso,  posiblemente  en  breve  tiempo 
se  tenga  una  respuesta  concerniente  a  la  mejor 
prevención  de  este  grave  síndrome. 

No  obstante,  pese  a  la  poco  estimulante  frase 
de  Stanley  Frankel  cuando  se  refiere  en  su  artí- 
culo de  1994'^  a  los  resultados  finales  del  análi- 
sis del  tratamiento  con  ATRA  de  Leucemia 
promielocítica  diciendo  que:  «...estos  resultados 
parecen  deberse  a  un  reemplazo  de  la  muerte 
causada  por  hemorragia  intracraneana  por  aque- 
lla causada  por  el  Síndrome  del  Acido  retinoico», 
se  puede  decir  que,  en  el  campo  de  ia  biología 
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celular  de  la  leucemia,  estamos  frente  a  uno  de 
los  más  fascinantes  experimentos  que  la  natura- 
leza nos  propone. 

Summary 

Retínoic  acid  syndrome 

Retinoic  acid  syndrome  still  remains  as  the 
most  signifícant  complication  of  the  differentiatíon 
treatment  of  acute  promyelocytic  íeukemia.  Of  un- 
known  pathogenesis  this  syndrome  is  cióse  but 
not  absolutely  relatad  to  hyperleukocytosis  devel- 
oped  during  treatment.  It  shares  clinico-biological 
characterístics  wltfi  three  other  known  syndromes: 
adult  respiratory  distress  syndrome,  endotoxic 
shock  and  capillary  leak  syndrome.  It  can  be 
hypothetized  that  as  in  these  cases,  the  main  tar- 
get  is  the  endothelial  cell.  Some  observatlons  con- 
tríbute  to  support  this  hypothesis.  An  interleukin 
storm  is  probably  triggered  by  retinoic  acid  treat- 
ment as  well  as  an  increase  in  adhesión  mol- 
ecules,  both  contributing  to  an  autocataiytic  injury 
in  patients  developing  the  retinoic  acid  syndrome. 
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Resumen  En  Occidente,  la  incidencia  de  adenocarcinoma  de  esófago  aumentó  más  que 
la  de  cualquier  otro  tumor.  En  Argentina,  la  incidencia  de  cáncer  de  esófago 

es  desconocida  y  los  pacientes  son  tratados  según  la  experiencia  de  la  institución  o  del 
médico  a  cargo,  y  en  la  mayoría  de  los  casos,  las  modalidades  de  tratamiento  empleadas 
(cirugía,  radioterapia)  son  tradicionales,  locales  y  poco  efectivas.  En  esta  afección  de  tan 
pobre  pronóstico  debido  a  su  conducta  agresiva  es  imperioso  explorar  nuevas  armas  te- 
rapéuticas. Esta  búsqueda  debe  hacerse,  indudablemente,  a  través  de  la  investigación 
clínica  en  lugar  de  someter  a  nuestros  pacientes  a  modalidades  clásicas  con  resultados 
predecibles. 

Palabras  clave: cáncer  de  esófago,  cirugía,  radioterapia,  quimioterapia,  tratamientos 

combinados. 


Situación  actuai 

La  tasa  de  mortalidad  por  cáncer  de  esófago 
en  varones,  podría  llegar  en  Argentina  al  11 .3  por 
cien  m\\  habitantes,  con  amplia  variabilidad  regio- 

naV.  Este  dato  requiere  confirmación,  dado  que 
fue  obtenido  de  certificados  de  defunción.  Por  otra 
parte,  informes  recientes  de  la  Pcia  de  Buenos 
Aires,  ubican  en  cuarto  lugar,  en  incidencia  anual 
de  cáncer  en  varones,  a  los  tumores  esófago- 
gástricos^. 

En  el  mundo  desarrollado  el  adenocarcinoma 
de  esófago  muestra  una  notoria  prevalencia.  En 
Occidente,  el  aumento  de  la  incidencia  del 
adenocarcinoma  del  esófago  supera  al  de  cual- 
quier otra  enfermedad  neoplásíca^  Sin  embargo, 
en  nuestro  país  todavía  parece  predominar  el  car- 
cinoma epidermoide. 


Recibido:  17-IV-1996  Aceptado:  22-1-1997 

Dirección  Postal:  Dra.  Slivia  Carraro,  Godoy  Cruz  1514, 
Buenos  Aires,  Argentina. 


El  pronóstico  es  extremadamente  pobre:  la 

mayoría  de  los  pacientes  muere  dentro  del  año 
del  diagnóstico  y  sólo  8%  de  los  enfermos  está 
vivo  a  los  cinco  años\ 

La  prevención  de  esta  enfemnedad  es  dificul- 
tosa. La  detección  precoz  es  impracticable  (con 
la  posible  excepción  de  los  adenocarcinomas  ori- 
ginados en  el  epitelio  de  Barrett).  Por  lo  tanto,  en 
nuestro  país,  los  escasos  recursos  se  destinan  al 
tratamiento,  en  general  muy  costoso. 

Las  modalidades  terapéuticas  clásicas  son  la 
cirugía  y  la  radioterapia  (5-6):  ambas  intentan  re- 
solver el  componente  local  de  la  enfermedad.  Sin 
embargo  en  Occidente  y  en  el  momento  del  diag- 
nóstico, sólo  15%  de  los  pacientes  con  cáncer  de 
esófago  tiene  compromiso  local  exclusivo,  mien- 
tras que  35%  evidencia  enfermedad  localmente 
avanzada  (irresecable)  y  50%  presenta  disemina- 
ción metastásica.  Por  este  motivo,  en  la  mayoría 
de  los  casos,  los  tratamientos  locales  resultan 
ineficaces,  por  lo  que  se  ha  intensificado  la  inves- 
tigación en  otros  campos:  quimioterapia,  quimio- 
terapia más  cirugía  y  radioquimioterapia  seguidas 
o  no  por  cirugía^' 
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Pretendemos  aquí  analizar  el  estado  actual  de 
conocimientos  y  controversias  en  el  tratamiento 
del  cáncer  de  esófago. 

Cirugía 

a)  Cirugía  con  intento  curativo 

La  esofagectomía  es  el  tratamiento  conside- 
rado standard  para  los  pacientes  que  tienen  cri- 
terios de  operabilidad^  pero  sólo  40  a  60%  de  los 
operados  pueden  ser  resecados  con  intención 
curativa.  Aunque  la  morbimortalidad  quirúrgica  ha 
descendido  en  la  última  década,  las  cifras  aún  son 
altas  (mortalidad:  4.2%,  rango  0-17%). 

La  tasa  de  sobrevida  global  a  cinco  años  os- 
cila en  diferentes  senes  entre  5  y  20%,  y  depen- 
de del  estadio.  La  clasificación  más  actual,  la  de 
la  American  Joint  Committee  de  1988^°,  se  des- 
cribe en  la  Tabla  1.  Esta  estadificación  se  obtie- 
ne a  partir  de  la  pieza  quirúrgica  o  por  ecoen- 
doscopía  pre  tratamiento.  En  los  estadios  I  y  II, 
la  sobrevida  puede  variar  entre  30  y  60%  a  cin- 
co años  (Tabla  2).  Aproximadamente  la  mitad  de 
los  enfermos  operados  presenta  recaídas  locales 
dentro  de  los  dos  años  de  la  cirugía  y  si  bien  la 

TABLA  1.—  Cáncer  de  esófago.  TNM  y  estadios  según 
AJC  1988 

T  1     El  tumor  invade  lámina  propia  o  submucosa 

T  2     Invade  muscular  propia 

T  3    Invade  adventicia 

T  4    Invade  estructuras  adyacentes 

NO    No  hay  metástasis  gangíionares  regionales 

N  1    Metástasis  gangíionares  regionales 

M  O    Sin  metástasis  a  distancia 

M  1    Metástasis  a  distancia 


Agrupamiento  por  estadios 

Ei         T1  NO 


Ella 
Ellb 

Elll 


T2-T3 
TI  -T2 

T3  -  N  1 
T4 


ElV       Cualquier  T 


NO 
NI 

MO 

Cueüquíer  N 
Cualquier  N 


MO 

MO 
MO 


MO 
MI 


TABLA  2.—  Valor  pmru^tíco  de  la  sstadifícación  (AJC 
1988)  para  los  pacientes  sometidos  a  resección 
quirúrgica  con  intento  curativo 

T  1988  AJC      Incidencia  Sobrevida 

(%)      a  5años  (%) 


TiS 

Mucosa 

1 

100 

TI 

Submucosa 

8 

50 

T2 

Muscular  propia 

22 

29 

T3 

Adventicia 

62 

20 

NO 

40 

38 

NI 

60 

7 

esofagectomía  ofrece  rápida  paliación  de  la  dis- 
fagia,  la  deglución  puede  alterarse  y  muchos  en- 
fermos presentan  síntomas  de  reflujo'V 

¿Qué  sucede  con  la  cirugía  en  nuestro  país?. 
La  serie  quirúrgica  más  importante  es  la  del  Hos- 
pital Pirovano  de  Buenos  Aires.  Este  centro  cuen- 
ta con  221  pacientes  resecados  entre  1980  y 
1995.  La  mortalidad  dentro  de  los  30  días  de  la 
cirugía  fue  13.6%.  El  análisis  de  un  subgrupo  de 
144  pacientes  resecados  en  un  período  de  10 
años  (1980-90),  reveló  una  sobrevida  de  19.4% 
a  5  años'^. 

Las  ventajas  de  la  cirugía  sobre  la  radiotera- 
pia o  viceversa  no  pueden  establecerse  con  pre- 
cisión, ya  que  a  pesar  de  la  coexistencia  durante 
muchas  décadas  de  ambos  tratamientos,  es  de 
lamentar  que  cirujanos  y  radioterapeutas  nunca 
realizaran  un  trabajo  comparativo  randomizado 
(Tablas  3,  4,  5). 

TABLAS.—  Radioterapia.  Control  local  y  sobrevida 
según  el  estadio 


Estadio 

Control  local 

Sobrevida  mediana 

(%) 

(meses) 

1 

50  -  75 

20 

II  /  III 

9  -  36 

8-12 

b)  Cirugía  paliativa 

Los  dos  procedimientos  paliativos  más  impor- 
tantes son  la  resección  y  el  by  pass. 

La  resección  paliativa  tiene  una  mortalidad 
post-operatoria  superior  al  10%,  con  una  sobre- 
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TABLA  4.—  Cáncer  de  esófogo.  Cirugía  vs.  radioteraf^a  (') 


Ventajas  Desventajas 


□  Paliación  rápida 

□ 

Pero  no  siempre  sostenida 
(Recidiva  local  >  30%) 

ÍUGÍA 

□  Buen  control  local  y  sobrevida  en  pacientes 
seleccionados  con  tumores  tempranos 

□ 

Disponibilidad  limitada. 

(Pocos  cirujanos  verdaderamente  experimentados) 
Mayor  costo 

o 

□  Deglución  adecuada 

□ 

□ 
□ 

Pero  no  siempre  nomial 

Significativa  morbimortalidad 

Balo  Dorcentaie  de  curación  10%) 

□  Paliación  frecuente 

□ 

Pero  pobre  control  local  (50%  E  1  y  20%  E  II) 

ERARIA 

□  Amplia  disponibilidad 
(¿Demasiados  eqi^pos?) 

RADIOT 

□  Mortalidad  baja 

□ 

Pero  bajo  porcentaje  de  curación 
(20%  E  1  y  7%  E  11  y  E  111) 

□  Menor  costo 


(*)  No  hay  estudios  randomizados 


TABLA  5.—  Meta-análl^:  Tiatemlento  del  Cáncer  de  Esófago 

Modalidad 

N°  de  pacientes 
(N"  de  trabe^ 
revisados) 

Mortalidad  del 
Tratamiento 
% 

2  años 

% 

Sobrevida 

Saños 
% 

Cirugía 

67.885 
(124) 

33 

12 

6 

Radioterapia 

8.933 
(50) 

0 

8 

6 

Radioterapia  +  Quimioterapia             81 1 
(±  Cirugía)  (26) 

5,5 

32 

25 

vida  media  de  oci^o  meses.  En  70  a  80%  de  los 
casos  se  logra  una  paliación  entre  buena  y  ex- 
celente. 

Los  resultados  de  la  cirugía  de  by  pass  son 
similares  a  los  de  otros  métodos  paliativos  no 
quirúrgicos  menos  agresivos  (prótesis,  láser)  y  sus 


complicaciones  son  significativas:  dehiscencia  de 
las  anastomosis  y  sepsis  a  punto  de  partida  cer* 
vical". 

Consideramos  que  en  nuestro  medio  las  mo- 
dalidades paliativas  no  quirúrgicas  tienen  priori- 
dad cuando  se  intenta  aliviar  la  disfagia.  Por  esta 
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razón,  en  la  actualidad,  creemos  que  no  quedan 
indicaciones  para  la  cirugía  paliativa. 

Radioterapia 

Durante  muchos  años,  la  radioterapia  fue  usa- 
da por  algunos  grupos  como  modalidad  terapéu- 
tica única  y  con  intención  curativa,  en  pacientes 
con  cáncer  de  esófago.  Los  resuKados  fueron  tan 
pobres  como  los  obtenidos  con  cirugía  sola  (Ta- 
blas 3,  4). 

Si  intentamos  paliar  la  disfagia,  la  radioterapia, 
como  modalidad  única,  resulta  de  utilidad  en  60 
a  80%  de  los  casos,  pero  la  duración  del  alivio  es 
corta  (medta  de  4.5  meses)  y  la  mayoría  de  los 
pacientes  Irradiados  requieren  otras  maniobras 
(dilatación,  alcoholización,  láser,  prótesis)  para 
mantener  la  deglución  hasta  su  muerte'".  Tanto 
el  efecto  paliativo  como  la  sobrevida  parecen  ser 
dosis-dependientes  (sobrevida:  45  semanas  para 
dosis  mayores  de  45  Gy.  vs  29  semanas  para 
dosis  <  45  Gy)'^ 

En  la  actualidad  y  en  todo  el  mundo,  la  radio- 
terapia ha  sido  desplazada  por  las  modalidades 
combinadas  de  tratamiento^**".  En  nuestra  expe* 
rienda,  con  esquemas  ambulatorios,  poco  agre- 
sivos, de  quimio  y  radioterapia,  se  puede  lograr 
paliación  eficaz,  aún  en  pacientes  muy  añosos^^ 

Tratamientos  combinados 

a)  Radioterapia  ms^  cirugía 

El  empleo  de  radioterapia  preoperatoria  en 
cáncer  de  esófago  tiene  diversos  fundamentos:  1) 
biológicos  (reducción  de  la  diseminación  tumoral 
local,  hipotéticamente  producida  por  el  cirujano  y 
mayor  radiosensibilidad  que  la  obtenida  durante 
el  postoperatorio,  ya  que  las  células  están  más 
oxigenadas);  2)  físicos  (aumento  de  la  reseca- 
bilídad  por  reducción  de  la  masa  tumoral)  y  3) 
dosimétricoe  (no  hay  limitación  por  los  órganos 
interpuestos  por  el  cirujano)^'. 

Hay  seis  trabajos  randomizados  de  radiotera- 
pia preoperatoria  versus  cirugía  sola  para  cáncer 
de  esófago.  Estos  estudios  son  criticables,  dado 
que  ninguno  utilizó  dosis  convencionales  de  ra- 
dioterapia ni  pennitieron  un  intervalo  adecuado  (4 
a  6  semanas)  entre  la  radioterapia  y  la  cirugía 
(20).  En  general,  no  lograron  diferencias  en  las 


tasas  de  resecabilidad.  Resulta  difícil  sacar  con- 
clusiones con  respecto  a  algún  beneficio  de  la 
radioterapia  preoperatoria  en  relación  a  las 

recidivas  locorregionales:  sólo  dos  de  las  seis 
series  las  han  reportado.  En  una  de  ellas  se  re- 
dujo la  frecuencia  de  dichas  recidivas'^. 

Con  los  datos  disponibles,  la  radioterapia 
preoperatoria  no  parece  mejorar  el  control 
locon'egional  o  la  sobrevida  de  los  pacientes  con 
cáncer  de  esófago. 

b)  Radioterapia  postoperatoria 

Su  principal  ventaja  es  que  permite  una  ade- 
cuada selección  de  los  casos  (se  pueden  excluir 
los  T1-2  NO  MO  patológicos,  de  mejor  pronóstico, 
y  los  pacientes  metastásícos).  La  desventaja  es 
dosimétrica,  debido  a  que  los  órganos  interpues- 
tos por  la  cirugía  impiden  superar  los  45  a  50  Gy. 

Los  datos  disponibles  no  demuestran  que  esta 
combinación  terapéutica  impacte  beneficiosa- 
mente en  la  sobrevida  global  de  los  enfermos  con 
cáncer  de  esófago^. 

Por  otra  parte,  la  recuperación  postquinlirgica 
es  lenta  y  a  menudo  difícil,  impidiendo  o  retardan- 
do los  tratamientos  postoperatorios.  De  esta  for- 
ma, la  radioterapia  adyuvante  no  tiene  actualmen- 
te un  rol  definido  en  la  terapia  del  cáncer  de  esó- 
fago. La  suma  de  radioterapia  pre  más  postope- 
ratoria no  parece  ofrecer  mejores  resultados  que 
la  radioterapia  postoperatoria  sola. 

c)  Quimioterapia  mas  cirugía  (quimioterapia 
neoadyuvante) 

El  pobre  resultado  de  las  terapias  locales  (ci- 
rugía, radioterapia  o  la  suma  de  ambas)  y  el  co- 
nocimiento de  la  diseminación  metastásica  tem- 
prana en  cáncer  de  esófago,  sustentan  la  alter- 
nativa de  la  quimioterapia  sistémica  en  el 
preoperatorio.  Los  beneficios  potenciales  pueden 
ser  múltiples:  erradicar  micrometástasis,  prevenir 
la  emergencia  de  clones  celulares  resistentes  al 
administrarla  precozmente,  facilitar  la  resección 
quirúrgica  por  reducción  de  masa  tumoral  y  per- 
mitir la  evaluación  clínica  y  la  respuesta 
histopatológíca  (en  la  pieza  quirúrgica)  como  evi- 
dencia de  efectividad  de  una  droga  o  de  un  es- 
quema  de  drogas. 

Los  quimioterápicos  utilizados  en  neoadyu- 
vancia  son  los  que  demostraron  alguna  efectivi- 
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dad  en  el  tratamiento  de  pacientes  con  enfenne- 

dad  inoperable  o  metastásica.  Sólo  15  han  sido 
adecuadamente  evaluados  en  cáncer  de  esófago. 
De  ellos,  ocho  demostraron  actividad  significati- 
va y,  empleados  como  monodrogas,  produjeron 
respuesta  en  20  a  35%  de  los  pacientes^. 

En  lo  que  respecta  a  la  poliquimioterapla,  los 
dos  regímenes  más  frecuentemente  utilizados  en 
tumores  inoperables  o  metastásicos  son: 
bleomicina  más  cisplatino  más  vindesina^^  y 
fluorouracilo  más  cisplatino^.  El  primer  esquema 
produjo  una  tasa  de  respuesta  de  aproximada- 
mente 50%  y  ha  sido  desplazado  por  el  segundo 
plan  debido  a  su  toxicidad.  Con  la  combinación 
de  cisplatino  y  fluorouracilo  las  tasas  de  respuesta 
pueden  llegar  al  60%,  y  éste  fue  considerado  el 
tratamiento  quimioterápico  standard  para  el  car- 
cinoma  epidemnoide  de  esófago. 

Numerosos  grupos  investigaron  la  utilidad  de 
estos  esquemas  en  el  preoperatorio.  Tres  recien- 
tes trabajos  randomizados  entre  quimioterapia 
neoadyuvante  más  cirugía  versus  cirugía  sola,  no 
pudieron  demostrar  beneficios  en  las  tasas  de 
resecabílidad  o  sobrevida  por  el  empleo  de  qui- 
mioterapia neoadyuvante^\ 

Por  lo  tanto,  si  bien  se  mantiene  como  una  hi- 
pótesis atractiva,  la  quimioterapia  preoperatoria 
no  debería  ser  empleada  en  la  práctica  diaria.  Su 
futuro  dependerá  del  desarrollo  de  nuevas  drogas 
y/o  combinaciones  de  drogas  más  efectivas. 

d)  Radioquimioterapia  preoperatoria: 

Es  una  de  las  áreas  del  tratamiento  combina- 
do donde  se  ha  hecho  mayor  esfuerzo  investi- 
gacional.  Sin  embargo,  la  mayoría  de  los  traba- 
jos se  diseñó  en  fonma  no  randomizada. 

A  través  de  diferentes  combinaciones  de  qui- 
mio  y  radioterapia  concurrente  (simultánea)  se 
han  obtenido  porcentajes  de  respuesta  completa 
patológica  (ausencia  de  enfermedad  tumoral  resi- 
dual en  la  pieza  quirúrgica)  de  20  a  51%.  Se  usan 
dosis  moderadas  de  radtoterapia  para  evitar  com- 
plicaciones quirúrgicas.  Si  bien  con  estos  esque- 
mas, la  mortalidad  quirúrgica  no  parece  aumen- 
tar significativamente,  no  se  ha  logrado  demos- 
trar un  claro  Incremento  en  la  resecabílidad^. 

Algunos  grupos  dudan  de  la  utilidad  de  la  ci- 
rugía en  esta  estrategia  dado  que:  1)  la  gran 
mayoría  de  los  sobrevivientes  a  largo  plazo  son 
los  pacientes  que  llegan  a  la  cirugía  en  respues- 


ta completa  patológica  (24),  y  en  ellos,  la  cirugía 

permite  documentar  la  respuesta  pero  solo  agre- 
garía morbimortalidad;  2)  los  pacientes  con  enfer- 
medad residual  en  la  pieza  resecada  tienen  en 
general  mal  pronóstico  y  puede  discutirse  si  en 
ellos  la  agresión  quirúrgica  está  justificada'";  3) 
la  cirugía  agrega  costos,  morbimortalidad  y  tras- 
tornos funcionales. 

Otros  autores-  piensan  que  la  cirugía  tiene 
un  rol  en  el  rescate  de  25  a  30%  de  los  pacien- 
tes con  enfennedad  residual  en  la  pieza  reseca- 
da, luego  de  quimio  más  radioterapia  (éste  es  el 
porcentaje  de  sobrevivientes  a  largo  plazo  entre 
los  pacientes  con  enfermedad  residual).  Tratemos 
de  ver  como  se  aplican  estos  resultados  en  nues- 
tra realidad.  De  100  pacientes  hipotéticos  opera- 
dos luego  de  radioquimioterapia:  30  a  50  pacien- 
tes llegan  en  respuesta  completa  patológica  a  la 
cirugía  (y  la  cirugía  no  les  agregaría  mayor  be- 
neficio). De  los  50-70  pacientes  restantes,  todos 
con  enfermedad  residual  luego  de  la  quimiotera- 
pia más  radioterapia,  sólo  habría  30%  de  sobre- 
vivientes a  largo  plazo  luego  de  la  cirugía.  Es 
decir:  15  a  20  pacientes  de  cada  100  podrían  te- 
ner beneficio  con  el  agregado  de  cirugía  a  la 
radioquimioterapia. 

Sin  embargo,  los  datos  disponibles  provienen 
de  estudios  fase  II  (no  comparativos)  y  la  modifi- 
cación de  factores  tales  como:  la  dosis  total  de 
radioterapia,  el  tiempo  entre  la  finalización  de  la 
radioterapia  y  la  cirugía,  y  la  definición  de  viabili- 
dad del  residuo  microscópico,  entre  otros,  podrían 
aumentar  el  porcentaje  de  pacientes  sin  enferme- 
dad residual  (respuesta  completa  patológica),  ha- 
ciendo innecesario  el  rescate  quirúrgico.  Además, 
el  porcentaje  de  pacientes  rescatados  por  la  ciru- 
gía (15-20%)  es  cercano  al  de  la  mortalidad 
operatoria  en  Argentina  (13.6%)'*  Por  lo  tanto,  la 
relación  riesgo-costo/beneficio  no  parece  favore- 
cer el  agregado  de  cirugía  en  nuestro  medio. 

Creemos  que  solo  trabajos  randomizados  bien 
diseñados,  entre  radioquimioterapia  más  cirugía 
versus  radioquimioterapia,  podrán  aclarar  cuán- 
to aporta  la  cirugía  en  una  experiencia  multimo- 
dal.  Por  ahora,  esta  línea  de  investigación  no  se 
ha  iniciado  en  el  mundo  y  ésto  puede  atribuirse 
a  las  fuertes  tradiciones  quirúrgicas  que  aún  pre- 
valecen en  el  manejo  de  estos  pacientes,  tradi- 
ciones también  muy  arraigadas  en  la  Argentina. 

En  contraposición,  se  realizó  un  trabajo  rando- 
mizado  para  definir  la  utilidad  de  la  radioterapia 
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más  la  quimioterapia  preoperatorias  con  un  régi- 
men terapéutico  intensivo,  comparando  esta  mo- 
dalidad con  la  cirugía  sola^.  Urba  presentó,  re- 
cientemente, los  resultados  preliminares  de  esa 
experiencia:  a  dos  años,  el  uso  de  radioqui- 
mioterapia  preoperatoria  no  parecía  producir  be- 
neficios significativos  con  respecto  a  cirugía  sola. 
La  toxicidad  de  la  radioquimíoterapia  fue  sustan- 
cial y  no  hubo  cambios  en  la  resecabilidad  ni  en 
la  sobrevida  (1.5  años  para  ambos  grupos).  En  el 
último  análisis  de  esta  experiencia,  surge  una  ten- 
dencia de  mejoría  en  la  sobrevida  en  los  pacien- 
tes tratados  con  radioquimíoterapia  más  cirugía. 
A  su  vez,  los  pacientes  con  adenocarcinomas  se 
beneficiarían  más  que  aquellos  con  carcinomas 
epidermoides^^  El  hallazgo  en  esta  experiencia, 
de  una  alta  incidencia  de  metástasis  a  distancia, 
refuerza  la  necesidad  de  contar  con  drogas  más 
efectivas.  Un  reciente  trabajo  randomizado  de- 
mostró que  un  tratamiento  multimodal  (radiotera- 
pia más  quimioterapia  con  fluorouracilo,  cispla- 
tino  más  cirugía)  fue  superior  a  la  cirugía  sola  en 
la  sobrevida  a  3  años  (32%  versus  6%)  de  pacien- 
tes con  adanocarcinoma  de  esófago^. 

Mientras  se  esperan  conclusiones  definitivas  a 
través  de  trabajos  randomizados,  el  meta-análi- 
sis nos  puede  orientar  sobre  los  resultados  de 
modalidades  únicas  y  combinadas^'  (Tabla  5).  Sin 
embargo,  las  habituales  críticas  a  los  meta-aná- 
lisis deben  ser  consideradas  al  interpretar  estos 
datos  (dife'-encias  en  performance  status,  en 
métodos  de  estadificación,  en  estadios,  en  lugar 
de  tratamiento,  etc).  Los  trabajos  que  incluyen 
radioquimioterapia  son  más  recientes  y  por  lo  tan- 
to pueden  verse  beneficiados  por  una  mejor  se- 
lección de  los  pacientes,  (por  una  mayor  precisión 
en  la  estadificación  por  imágenes)  y  por  el  franco 
progreso  en  la  terapia  de  soporte,  tanto  clínica 
como  postoperatoria. 

e)  Radioquimioterapia  sin  cirugía 

Varios  investigadores  desarrollaron  esquemas 
de  radioquimioterapia  concurrente,  sin  cirugía. 
Cola  y  col  trataron  90  pacientes  con  carcinomas 
epidermoides  y  adenocarcinomas  de  esófago, 

estadios  I  a  IV,  con  un  esquema  de  escasa  agre- 
sividad que  combinaba  fluorouracilo  y  mitomicina 
en  forma  concurrente  a  la  radioterapia.  Lograron 
90%  de  mejoría  en  la  disfagia.  con  un  tiempo 
medio  de  dos  semanas  hasta  la  obtención  de  una 


CANCER  DE  ESOFAGO  ¿CIRUGIA  O  INVESTIGACION? 

deglución  adecuada.  A  los  tres  años,  60%  de  los 
pacientes  con  estadios  I  y  II  estaba  libre  de  re- 
caída local  y  la  sobrevida  era  del  76  %  para  el 

estadio  I  y  55  %  para  el  estadio  II.  Todos  los  pa- 
cientes libres  de  enfermedad  a  1  año  podían  to- 
lerar como  mínimo  una  dieta  blanda.  En  estadios 
MI  y  IV  la  paliación  fue  efectiva,  el  77  %  de  los 
pacientes  murieron  sin  disfagia.  Para  todos  los 
estadios,  la  toxicidad  fue  leve  y  transitoria  y  sólo 

3  pacientes  requirieron  hospitalización^^. 

Herskovic,  a  través  del  Intergrupo  Americano 
condujo  el  más  importante  estudio  randomizado 
en  tratanfuento  no  quirúrgico.  Comparó  radiotera- 
pia sola  (64  Gy)  con  la  combinación  de  radioqui- 
mioterapia concurrente  en  pacientes  con  adeno- 
carcinomas y  carcinomas  epidermoides,  estadios 
I  a  III.  El  esquema  de  quimioterapia  consistió  en 

4  cúreos  de  cisplatino  más  fluorouracilo  (  2  con- 
cun-entes  con  la  radioterapia  y  2  post  radiotera- 
pia) y  la  radioterapia  fue  de  50  Gy.  Con  un  se- 
guimiento mínimo  de  5  años,  la  sobrevida  media 
para  radioterapia  sola  fue  de  9.3  meses  y  14.1 
meses  para  la  combinación.  A  5  años  viven  O  y 
30  %  de  los  enfermos,  respectivamente.  Hubo 
reducción  de  la  incidencia  de  recaídas  locales  y 
a  distancia  como  resultado  de  la  modalidad  com- 
binada. Todas  estas  diferencias,  estadísticamente 
significativas,  permiten  considerar  que  la  radioqui- 
mioterapia es  el  tratamiento  de  elección  en  pa- 
cientes, que  por  cualquier  motivo,  estén  excluidos 
de  la  posibilidad  quirúrgica^^. 

Minsky  publicó  el  intento  fallido  de  intensificar 
la  dosis  de  radioquimioterapia,  basándose  en  el 
ensayo  del  Intergrupo:  hubo  un  significtivo  aunten- 
to  de  la  mortalidad  relacionada  con  el  tratamien- 
to". Por  lo  tanto,  si  es  necesario  elegir  un  trata- 
miento no  quirúrgico  fuera  de  un  protocolo  de 
Investigación  clínica,  los  modelos  a  seguir  son  los 
esquemas  de  Cola  y  Herskovick,  ambos  practica- 
bles en  Argentina^' 

Experiencia  del  Intergrupo  Argentino 
para  «I  Tratamiento  de  loe  Tumoree 
Gaetrointeetinalee 

En  la  Argentina,  las  dificultades  para  la  inves- 
tigación clínica  en  cáncer  de  esófago  son  múlti- 
ples: los  pacientes  pertenecen  en  general  a  la  ' 
clase  socioeconómica  más  baja;  la  atención  mé- 
dica se  da  en  su  mayoría  a  nivel  hospitalario,  los 
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costos  de  los  tratamientos  son  altos  y  la  cirugía 

puede  agregar  complicaciones.  En  base  a  estos 
hechos,  nuestro  grupo,  el  I.A.T.T.G.I.,  desarrolló 
desde  1984  líneas  de  Investigación  clínica  no 
quirúrgicas,  para  el  tratamiento  de  esta  enferme- 
dad. En  la  primera  etapa  (1984-1989)  dado  que 
no  teníamos  posibilidades  para  efectuar 
radioquimioterapia  concurrente  en  nuestros  hos- 
pitales públicos,  desarrollamos  un  esquema 
alternante.  Tratamos  65  pacientes  con  carcinomas 
epidermoides,  estadios  II  y  III.  Obtuvimos  41  % 
de  respuestas  completas  clínicas  (con  biopsia 
negativa),  con  una  sobrevida  a  4  años  del  16% 
(estadio  II:  32%  y  III:  10%),  y  una  sobrevida  me- 
dia de  13  meses.  La  toxicidad  fue  moderada  y  la 
paliación  fue  adecuada  en  los  pacientes 
respondedores^. 

Una  línea  posterior  (1990-1993)  consistió  en 
la  administración  concurrente  ambulatoria  de 
radioquimioterapia  luego  de  una  corta  quimiote- 
rapia de  inducción  (neoadyuvante).  Tratamos  60 
pacientes,  sólo  1  era  adenocarcínoma,  estadios 
I  a  III  y  obtuvimos  80%  de  respuestas  completas 
clínicas.  La  sobrevida  media  fue  de  32  meses  y 
la  actuarial  a  40  meses  es  de  35%,  con  una  toxi- 
cidad moderada.  Si  comparamos  la  experiencia 
previa  de  terapia  alternante  no  concurrente  y  la 
actual,  el  trabajo  más  reciente  muestra  mayor  efi- 
cacia y  mejor  sobrevida,  siendo  estas  diferencias 
estadísticamente  significativas.  Estos  hallazgos 
transformarían  al  último  ensayo,  en  la  línea  de 
tratamiento  de  cáncer  de  esófago  más  exitosa 
desarrollada  por  nuestro  grupo.  De  esa  experien- 
cia, 23  pacientes  se  mantienen  en  respuesta  com- 
pleta, mientras  que  21  pacientes  desarrollaron 
recaída  de  la  enfermedad  sólo  a  nivel  locorre- 
gional,  2  locorregional  y  a  distancia  y  el  resto  sólo 
a  distancia.  La  tasa  de  persistencia  de  enferme- 
dad locorregional  fue  alta  (expresada  ya  sea  como 
respuesta  parcial  o  nula,  o  como  recaída  en  el 
área).  Las  explicaciones  posibles  para  estos  ha- 
llazgos son:  las  interrupciones  del  tratamiento  por 
toxicidad  (a  mayor  intemjpción  mayor  riesgo),  la 
histología  (adenocarcínoma  ¿mayor  falla  sisté- 
mica?,  epidermoide  ¿mayor  falla  locorregional?) 
y/o  el  volumen  tumoral  (53%  de  los  pacientes 
estadio  lll)'«. 

En  nuestro  trabajo  siguiente,  tratamos  de  evi- 
tar las  Interrupciones  por  toxicidad,  diseñando  es- 
quemas con  períodos  prefijados  de  descanso  te- 
rapéutico (modalidad  on-off),  con  una  semana  de 


tratamiento  concurrente  intensivo  alternado  con 

una  semana  de  descanso.  La  experiencia  fue 
desalentadora.  En  un  primer  estudio,  las  tasas  de 
respuesta  fueron  inferiores  a  las  esperadas,  y  la 
implementación  práctica  del  régimen  on-off  fue 
compleja  desde  nuestros  hospitales  (en  especial 
para  la  programación  de  la  terapia  combinada  con 
los  centros  radiantes  ubicados  fuera  del  hospital). 

Otra  experiencia  on-off  incluyó  hiperfraccio- 
namiento  radiante  con  quimioterapia  concurrente 
en  la  primera  semana  de  tratamiento  intensivo, 
procurando  mayor  intensidad  de  dosis  inicial  con 
varios  objetivos:  rápida  desobstrucción  esofágica 
para  alivio  de  la  disfagia,  recuperación  nutricional 
y  mayor  eficacia  curativa.  Cerramos  esta  expe- 
riencia tempranamente  debido  a  tres  muertes  pre- 
coces relacionadas  con  el  tratamiento.  El  análisis 
estadístico  de  esta  experiencia  no  fue  realizado 
aún. 

Actualmente,  trabajamos  con  un  esquema  más 
sencillo  de  radioquimioterapia  concurrente  ambu- 
latorio, con  resultados  alentadores  y  toxicidad 
manejable. 


¿Cuál  es  el  lugar  de  los  diferentes 
métodos  locales  de  paliación? 

Contamos  con  la  posibilidad  de  efectuar: 

-  Dilataciones:  son  poco  efectivas  para  palia- 
ción. Se  usan  como  preparación  para  una 
intubación  con  prótesis,  o  antes  de  la  destrucción 
tumoral  local  o  por  radioquimioterapia^''. 

-  Prótesis:  las  indicaciones  más  precisas  son 
las  fístulas  esófago  respiratorias  y  los  tumores 
circunferenciales  obstructivos  de  tercio  medio  e 
inferior  del  esófago  y  cardias,  cuando  otras  mo- 
dalidades (cirugía,  radioquimioterapia)  no  son 
aplicables  o  han  fracasado.  Las  prótesis  metáli- 
cas expansibles  han  demostrado  mayor  facilidad 
para  su  aplicación  y  menor  movilidad  que  las  plás- 
ticas rígidas.  Sin  embargo  los  costos  son  mayo- 
res. Entendemos  que,  en  nuestro  medio,  la  iruJi- 
cación  de  colocación  de  una  prótesis  esofágica 
debería  depender  de  una  evaluación  multidisci- 
plinaria  del  caso^^-  y  que  la  colocación  tendría 
que  hacerse  en  centros  especializados. 

-  Láser  su  indicación  electiva  es  para  tumores 
exofíticos  y  no  circulares.  En  Argentina  sólo  está 
disponible  en  medios  privados  y  el  costo  lo  hace 
inaccesible  para  la  mayoría  de  los  enfermos^. 
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'  Tersáis  fotodinámica:  consiste  en  la  sensibi- 
lización lumínica  de  las  células  tumorales  con 
derivados  de  la  porfirína  y  la  destrucción  tumoral 

con  láser.  No  está  disponible  en  nuestro  país  y 
parece  ser  un  método  efectivo  dado  que  tiene 
mayor  especificidad  antitumoral'". 

-  Necrólisis  química:  dentro  de  este  grupo,  la 
inyección  de  alcohol  puro  es  de  bajo  costo.  En  el 
Servicio  de  Endoscopía  del  Hospital  de 
Gastroenterología  (Buenos  Aires),  se  ha  utilizado 
la  alcohiolización  tumoral  en  56  pacientes,  con 
buenos  resultados  paliativos.  Consideramos  que 
este  método  puede  ser  utilizado  sólo  en  pacien- 
tes sin  otras  alternativas  terapéuticas  o  como 
paliación  inicial  de  la  disfagia  en  pacientes  que 
recibirán  tratamientos  no  quirúrgicos^^ 

El  rol  definitivo  de  estos  métodos  sólo  podrá 
aclararse  mediante  estudios  comparativos  que 
incluyan  estricta  valoración  de  los  beneficios  en 
el  control  de  los  síntomas. 

Futuro 

El  futuro  es  apasionante.  La  investigación  clí- 
nica podrá  aclarar: 

1)  ta  historia  natural,  el  patrón  de  recaídas  o 

de  persistencia  de  enfermedad  con  diferentes  tra- 
tamientos, así  como  la  sensibilidad  a  distintas  dro- 
gas de  los  dos  tipos  liistológicos  más  frecuentes. 
¿Sucederá  en  cáncer  de  esófago  como  en  el  tra- 
tamiento del  cáncer  de  pulmón  no  a  pequeñas 
células,  donde  no  se  discrimina  entre  adenocar- 
cinomas  y  epidermoides,  en  cuanto  a  estrategia 
terapéutica  y  sensibilidad  a  drogas?  ¿requieren 
los  enfermos  con  adenocarcinoma  de  esófago  un 
manejo  diferente?. 

2)  el  red  de  los  nuevos  métodos  de  estadificación: 

a)  la  Geografía  transesofágica  permitiría  una 
estadificación  que  respetaría  el  valor  pronóstico  del 
actual  TNM  y  por  lo  tanto  posibilitaría  una  aproxi- 
mación de  la  estadificación  clínica  a  la  quirúrgica. 

b)  la  laparoscopía  (estadifica  y  permite  la  co- 
locación de  sondas  de  alimentación  enteral)  y  la 
toracoscopía  (propuesta  como  sensible  método  de 
estadificación  prequirúrgico). 

c)  las  combinaciones  de  tomografía  computa- 
da helicoidal  (con  excelente  resolución  del 
parénquima  pulmonar)  más  resonancia  nuclear 
magnética,  a  través  de  técnicas  de  reconstruc- 
ción de  imágenes,  permitirían  evaluar  con  exac- 


titud el  compromiso  iocorregional  de  la  enferme- 
dad. 

3)  el  uso  de  técnicas  de  biología  molecular  en 

la  epidemiología  (detección  de  riesgo),  en  la  pre- 
dicción pronóstica  y  en  la  predicción  de  respues- 
ta al  tratamiento  (podría  facilitar  la  selección  de 
tratamientos,  preservar  a  los  pacientes  de  la  ci- 
rugía, etc). 

4)  el  rol  de  diferentes  abordajes  quirúrgicos: 
cirugía  "ultra  radical"(con  resección  de  pleura  y 
pericardio)  versus  cirugía  en  tres  campos  (vacia- 
miento ganglionar  supraclavicular,  mediastinal  e 
infradiafragmático)  versus  cirugía  limitada  (eso- 
fagectomía  sin  toracotomía)  y  el  rol  de  la  cirugía 
de  rescate,  en  comparación  con  ios  tratamientos 
no  quirúrgicos  con  preservación  del  órgano. 

5)  el  rol  de  diferentes  métodos  de  evaluación 
clínica  de  la  respuesta. 

6)  la  utilidad  de  nuevas  técnicas  de  radiotera- 
pia (radioterapia  conformacional),  nuevos  fraccio- 
namientos, el  uso  de  radiosensibílízadores  y/o 
radioprotectores. 

7}  la  utilidad  de  nuevas  drogas:  esperamos  los 
resultados  terapéuticos  obtenidos  con  drogas 
como  el  taxol,  docetaxel,  vinorelbine,  gemcitabine, 
retinoides. 

8)  los  mecanismos  de  la  radiosensibilización  y 
la  mejor  forma  de  asociar  quimioterapia  más  ra- 
dioterapia (dosis,  horarios,  Infusiones  continuas, 

etc). 

9)  la  eficacia  y  tolerancia  a  nuevos  esquemas 
de  tratamiento  combinado.  Realizar  estudios  piloto 
y/o  fase  II  (la  línea  de  investigación  del  lATTGI) 
puede  acelerar  el  avance  terapéutico  en  esta  en- 
fermedad. 

10)  la  utilidad  de  los  tratamientos  en  función 
de  la  calidad  de  vida  de  los  pacientes,  en  una  en- 
fermedad que  pese  a  los  adelantos  terapéuticos 
provoca  la  muerte  del  90%  de  los  diagnosticados. 
Evaluar  el  beneficio  del  tratamiento  en  la  paliación 

de  los  síntomas  es  esencial.  Lamentablemente, 
los  trabajos  que  miden  beneficio  paliativo  son  una 
minoría. 

Conclusiones 

Nuestra  conclusión  es  que  todas  las  modali- 
dades terapéuticas  para  el  cáncer  de  esófago  de- 
ben seguir  siendo  profundamente  investigadas 
(Tabla  6). 
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TABLA  6. —  Modalidades  terapéuticas  en  cáncer  de  esófago 


Modalidad 

Objetivo 

Curativo 

Paliativo 

Cirugía 
Rt 

Standard 
No 

No 

Efectivo.  Poco  duradero 

idades  combinadas 

Rt  Preop  y  Postop 
Qt  Preop 
Qt  +  Rt  Preop 
Qt  +  Rt  sin  Cirugía 

No 

En  investigación 
En  investigación 
En  investigación.  Standard 
en  pacientes  no  quinirgicos 

No 
No 
No 

Standard  en  pacientes 
en  buen  estado 

Modal 

Cirugía   Qt  +  Rt 

En  investigación 

No 

Métodos  locales 

No 

Sí 

(braqulterapia,  alcohol, 

láser,  dilatación,  prótesis)  Resultados  mediocres 


Coincidimos  con  Forastiere  cuando  afirma: 
"Dado  que  el  progreso  en  el  tratamiento  de  esta 
enfermedad  sólo  provendrá  de  la  investigación 
clínica,  son  imperativos  los  esfuerzos  para  incor- 
porar más  pacientes  en  protocolos  investiga- 
cionales.  El  más  importante  ensayo  reciente  de 
Estados  Unidos  sólo  reclutó  129  pacientes  en  4 
años  (33).  En  el  mismo  período,  40000  nuevos 
casos  de  cáncer  de  esófago  fueron  diagnostica- 
dos  en  los  Estados  Unidos"^ 

Sabemos  que  los  enfermos  se  benefician 
cuando  son  tratados  en  el  marco  de  protocolos 
de  investigación  clínica  bien  diseñados,  dado  que 
son  más  y  mejor  cuidados.  Además,  las  líneas  de 
investigación  terapéutica  en  cáncer  de  esófago 
cumplen  en  general  un  importante  rol  asistencial, 
curativo/paliativo. 

La  investigación  clínica,  tiene  sus  riesgos,  aún 
en  manos  experimentadas.  Por  lo  tanto,  enten- 
demos que  en  centros  con  experiencia,  debería 
alentarse  la  formación  de  unidades  para  el  trata- 
miento de  estos  enfermos  que  pudieran  concen- 
trar los  esfuerzos  de  clínicos,  gastroenterólogos, 
nutrícionistas,  oncólogos,  paliatívólogos,  radióte- 
rapeutas,  cirujanos,  enfermeras  especializadas  y 
asistentes  sociales,  en  verdaderos  equipos  que 
actúen  en  forma  rápida  y  eficaz. 


Creemos  que,  en  nuestro  país,  el  tipo  de  in- 
vestigación clínica  requerida  en  cáncer  de  esófa- 
go es  realizable.  Convocamos  a  poner  en  marcha 

el  esfuerzo  de  intentar  nuevas  alternativas  terapéu- 
ticas en  lugar  de  someter  a  nuestros  pacientes  a 
modalidades  clásicas  con  resultados  tan  predeci- 
bles. 


Summary 

Treatment  of  patients  with  esophageal  cáncer  in 
Argentina  ¿Surgery  or  clinical  research? 

In  Occident  the  incidence  of  esophage 
al  adenocarcinoma  fias  increased  at  a  rate  ex- 
ceeding  that  of  all  other  tumors.  In  Argentina,  the 
incidence  of  cáncer  of  the  oesophagus  is  un- 
known  and  patients  are  treated  according  to  the 
classic  medical  or  institutional  experience  and 
usually  local  and  poorly  effectíve  treatment 
modalities  are  used.  Currently,  the  prognosis  of 
patients  with  this  condition  is  very  poor  and  there 
is  a  need  to  explore  new  therapeutics.  We  think 
that  Instead  of  treating  patients  with  classic 
modalities  with  predictable  results,  the  aím  should 
be  a  search  of  alternativas  based  on  clinical  re- 
search. 
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¡Cuan  fugitivos  son  los  deseos  y  los  esfuerzos  del  hombrel 
¡Cuan  corta  es  su  vida! 

Y  en  consecuencia,  cuan  limitados  son  ios  logros  que  puede  alcanzar,  cuando  se  los  com- 
para con  los  acumulados  por  la  Naturaleza  a  lo  largo  de  los  tiempos  geológicos. 

Charles  R.  Darwin  (1809  -  1882) 
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CARACTERISTICAS  MOLECULARES  DEL  GEN  SUPRESOR  TUMORAL  RB1 

ALEJANDRA  L.  BOQUETE 

Hospital  Munidpal  dú  Oncdogía  María  Curie,  Buenos  A/res 

Resumen  El  gen  supresor  tumoral  RB1  se  encuentra  involucrado  en  la  apanción  de  va- 
rías neoplasias,  siendo  la  más  conocida  el  retinoblastoma,  en  la  cual  general- 
mente se  encuentra  deleclonado.  Es  de  particular  interés  el  estudio  de  este  gen  debido  a 
su  relación  con  la  regulación  del  ciclo  celular  y  a  que  es  el  blanco  molecular  de  muchas 
oncoproteínas  virales,  las  cuales  al  unirse  a  su  producto  proteico  inhiben  su  capacidad 
de  frenar  la  progresión  a  través  del  ciclo  celular.  Por  eso  esta  revisión  trata  de  analizar 
sus  características  moleculares,  a  los  fines  de  identificar  sus  mutaciones  y  efectuar  el 
consejo  genético  a  las  familias  con  individuos  afectados  de  retinoblastoma. 

Palabras  clave:  RB1,  retinoblastoma,  gen  supresor  tumoral 


Las  células  tumorales  poseen  daño  genético, 
siendo  este  último  de  dos  tipos:  dominante,  en  el 
cual  los  blancos  afectados  son  conocidos  como 
protooncogenes  y  recesivo  en  el  cual  los  blancos 
afectados  son  conocidos  como  genes  supresores 
de  tumores  genes  supresores  del  crecimiento, 
oncogenes  recesivos  o  antloncogenes.  El  daño 
dominante  resulta  en  la  ganancia  de  una  función, 
mientras  que  las  lesiones  recesivas  causan  pér- 
dida de  una  función^ 

En  generil,  alteraciones  genéticas  tales  como 
mutaciones  puntuales  y/o  deleciones,  resultan 
más  frecuentemente  en  la  pérdida  de  una  función 
(antioncogenes),  dichas  alteraciones  contribuyen 
a  la  oncogénesis  por  interferir  en  los  mecanismos 
que  restringen  la  multiplicación  celular,  mientras 
que  mutaciones  de  protooncogenes  que  llevan  a 
la  ganancia  de  una  función,  producen  señales 
positivas  anormales  que  conducen  a  la  prolifera- 
ción celular  indiscriminada'. 

En  este  trabajo,  se  analizará  uno  de  los  genes 
involucrados  en  la  provisión  de  señales  negativas 
para  el  comportamiento  y  proliferación  celular, 
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estas  señales  pueden  operar  de  distintas  formas, 
regulando  temporalmente  la  salida  del  ciclo  celu- 
lar, o  bien  promoviendo  la  diferenciación  celular. 
Se  hará  referencia  en  particular  al  antioncogén 
«RB1»,  el  cual  se  halla  involucrado  en  varías 
neoplasias^,  entre  ellas  el  retinoblastoma,  osteo- 
sarcomas,  sarcomas  esporádicos  y  sarcomas 
derivados  de  retinoblastomas  familiares,  además 
de  una  gran  fracción  de  carcinomas  de  pulmón 
a  células  pequeftals^  carcinomas  de  vejiga,  ma- 
ma^, carcinoma  de  próstata,  leucemias,  carcino- 
mas de  cérvix'*-  ^  y  glioblastomas'. 

Retinoblastoma 

El  retinoblastoma  es  un  tumor  maligno  de  la 
retina  en  desarrollo  (retinobtastos),  se  manifiesta 

como  una  neoplasia  intraocular  cuya  incidencia  es 
de  1/12.000.  Se  presenta  bajo  dos  formas,  cerca 
del  40%  de  los  casos  «forma  hereditaria»^  el  tu- 
mor es  bilateral,  con  múltiples  focos  en  cada  ojo; 
el  retinoblastoma  bilateral  es  frecuentemente  diag- 
nosticado en  recién  nacidos.  En  el  resto  de  los 
casos  «forma  esporádica,  no  hereditaria»  de  esta 
patología,  los  tumores  son  unilaterales,  con  un 
solo  foco  tumoral,  siendo  de  presentación  más 
tardía  que  en  el  caso  anterior,  alrededor  de  los 
dos  años  de  edad*-*. 
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Las  características  de  la  forma  hereditaria  del 

retínoblastoma,  implica  que  los  individuos  afecta- 
dos heredan  un  alelo  mutado  (línea  germinal),  y 
posteriormente  un  evento  somático  en  células  de 
la  retina,  inactiva  al  otro  alelo  normal  heredado  del 
otro  progenitor.  La  frecuencia  del  evento  somáti- 
co mutacional  es  relativamente  alta,  y  esto  con- 
duce a  una  aparente  herencia  dominante.  La  for- 
ma esporádica  del  tumor  involucra  dos  eventos 
mutacionales  somáticos  sucesivos,  el  segundo  de 
los  cuales  deberla  ocunir  en  la  progenie  derivada 
de  la  célula  que  recibió  la  primera  mutación,  esta 
combinación  es  rara,  y  los  tumores  aparecen  en 
forma  tardía  y  son  generalmente  únicos. 

La  idea  de  que  las  bases  moleculares  del 
retínoblastoma  involucraban  mutaciones  recesi- 
vas, que  producían  la  pérdida  de  la  función  fue 
impulsada  por  el  hallazgo  de  casos  de  tumores 
múltiples,  que  poseían  una  deleción  constitucio- 
nal en  células  somáticas  de  la  banda  13q14,1, 
además  de  que  en  las  formas  esporádicas  oca- 
sionalmente se  habrían  encontrado  también 
deleciones  de  la  banda  13q14.  El  gen  involucrado 
en  esta  patología  es  el  antioncogén  RB1,  el  cual 
mapea  en  la  región  13q14,  que  se  encuentra 
mutado  (generalmente  delecionado)  en  ambos 
alelos  en  estos  tumores'- 

La  proteína  pRBI,  codificada  por  el  gen  RB1, 
no  solamente  se  expresa  en  retinoblastos,  sino 
que  además  se  encuentra  en  otros  tejidos. 

La  confirmación  de  que  esta  patología  está 
asociada  con  la  deleción  del  mencionado  gen,  fue 
demostrada  por  la  ausencia  de  expresión  de  la 
proteina  pRBI  en  líneas  celulares  de  retino- 
blastema. 

Muchos  tipos  de  lesiones  genéticas  parecen 
estar  involucradas  en  la  inactivación  del  locus 
RB1,  grandes  deleciones  ocurren  en  el  30%  de 
los  retinoblastomas,  mientras  que  mutaciones  que 
afectan  el  procesamiento  del  RNAm  resultan  en 
la  deleción  de  un  exón,  también  se  han  hallado 
mutaciones  puntuales,  corrimiento  del  marco  de 
lectura,  formación  de  un  nuevo  codón  stopS  así 
como  pequeñas  deleciones  que  produjeron  alte- 
raciones del  promotor^. 

Todas  estas  mutaciones  tienen  en  común  la 
alteración  o  eliminación  de  dos  regiones  de  la 
proteína  RB,  localizadas,  entre  los  residuos 
aminoacídícos  393-572  y  646-772.  Esas  dos  re- 
giones parecen  formar  el  sitio  de  unión  para  las 


interacciones  con  una  gran  variedad  de  proteínas 

virales  y  celulares^. 

Es  probable  que  el  locus  RB  posea  un  patrón 
tejido  específico  de  expresión  y  de  regulación  del 
desarrollo,  debido  a  que  el  único  tumor  que  pa- 
rece tener  una  frecuencia  incrementada  de  inci- 
dencia en  casos  de  retínoblastoma  familiar  es  el 
osteosarcoma'. 

Mecanismos  moleculares  de  pRBI 

Fosforilación  y  relación  con  el  ciclo  celular 

El  gen  de  RB1  codifica  para  una  fosfoproteína 
nuclear  de  105-110  KDa,  esta  diversidad  de  pe- 
sos moleculares  se  observa  en  geles  de  SDS 
poliacrilamida^  (relacionado  con  el  grado  de 
fosforilación)  además  por  medio  de  la  técnica  de 
Western  Blot  se  han  obsen/ado  cinco  bandas  di- 
ferentes de  110  a  116  KDa^  En  la  literatura  algu- 
nos autores  la  citan  como  plOSRB^  y  otros  como 
pllORB»^ 

Esta  proteína  ha  sido  hallada  en  distintos  es- 
tados de  fosforilación  regulados  por  el  ciclo  celu- 
lar, siendo  máxima  cerca  del  comienzo  de  la  fase 

S,  y  mínima  luego  de  la  mitosis  y  posterior  ingre- 
so a  G1^.  En  Go  y  G,  la  proteína  sin  fosforilar  blo- 
quea la  progresión  hacia  la  fase  S  (punto  de  res- 
tricción), por  estar  unida  al  factor  transcripcional 
E2F  en  su  dominio  de  transactivación*",  cuando 
pRBI  es  fosforilada  por  medio  de  kinasas  del  ci- 
clo celular,  se  libera  al  factor  transcripcional  per- 
mitiéndole así,  activar  la  transcripción  génica  ne- 
cesaria para  la  progresión  a  través  del  ciclo  celu- 
lar". Esta  fosforilación  sería  llevada  a  cabo  en  G1 
tardío/S  por  una  kinasa  y  luego  defosforilada  en 
M  tardío  por  medio  de  una  fosfatase  (pro- 
teinfosfatasa  tipo  ^y\  Estos  hallazgos  sugieren 
que  pRB1  podría  actuar  como  un  regulador  del 
ciclo  celular^. 

La  kinasa  responsable  de  esta  fosforilación  es 
la  cdc2  kinasa''"^',  debido  a  que  se  han  hallado 
en  pRB1,  sitios  consenso  de  fosforilación  por  p34- 
cdc2  en  serinas  (LRSPYK)  y  treoninas  (QRTPRK). 
adyacentes  a  prolinas  y  dentro  de  un  contexto  de 
aminoácidos  básicos^"^  ""^*. 

En  ausencia  de  pRB1  las  células  no  son  dete- 
nidas en  G1  y  ocurre  la  proliferación  celular,  en 
este  estadio  las  células  aún  no  son  malignas. 

Mayor  confirmación  de  que  la  fosforilación  de 
pRBI,  constituye  un  evento  crítico  en  la  prolife- 
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ración  celular,  proviene  de  la  demostración  de  que 
el  estímulo  de  células  T  quiescentes  (Go)  condu- 
ce a  la  fosforilación  de  pRBI,  mientras  que  la  di- 
ferenciación de  células  hematopoyéticas  está  aso- 
ciada a  la  hipofosforilación^. 

La  interacción  proteica  mejor  caracterizada  es 
la  de  RB1  con  el  factor  transcrípcional  E2F^^. 

Este  ha  sido  caracterizado  como  una  proteína 
de  aproximadamente  60  KDa,  que  presenta  un 
dominio  de  unión  al  DNA  del  tipo  «Helix-Loop- 
Helix»,  localizado  cerca  del  aminoterminal,  adya- 
cente a  una  región  básica,  que  reconoce  la  si- 
guiente secuencia  consenso;  5'-TTTSSCGC- 
3'(donde  S  =  C  o  G)'*^.  Esta  secuencia  ha  sido 
hallada  en  promotores  de  genes  cuyos  productos 
son  necesarios  para  el  ingreso  a  la  fase  tales 
como  la  DNA  polimerasa,  ribonucieótido 
reductasa,  C-Myc.  timidilato  sintasa.  timidina 
kinasa,  dihidrofolatoreductasa  y  C-Myb''^"^  El 
dominio  de  transactivación  de  E2F  está  ubicado 
en  el  carboxilo  terminal  y  se  superpone  con  la 
región  requerida  para  la  unión  a  la  proteína  RB1. 

El  complejo  RB/E2F  se  encuentra  predominan- 
temente en  01  y  S,  dicho  complejo  puede  ser  di- 
sociado por  la  presencia  de  oncoproteínas  virales; 
E1A  de  adenovirus,  Antígeno  T  large  de  SV40  y 
proteína  E7  de  papiloma  vlnjs*- 

Interacción  de  pRBI  con  proteínas  virales 
oncogénicas 

El  producto  proteico  El  A,  oncoproteína  de  243 
aminoácidos^  del  adenovirus  compleja  con  pRB1 , 
también  el  antígeno  T  large  del  oncovirus  SV40, 
compuesto  de  708  residuos  aminoacídicos,  une 
pRB1,  dichas  interacciones  son  esenciales  para  la 
transformación  producida  por  SV40  y  por  ade- 
novirus, en  este  último  caso  ocurre  a  través  de  los 
residuos  aminoacídicos  121-139  sobre  la  proteí- 
na E1A^  que  muestra  conservación  de  secuencia 
con  una  región  en  las  proteínas  transformadas  de 
SV40,  polioma  virus,  virus  BK  y  papiloma  virus. 

Notoriamente  las  proteínas  E7  de  los  papiloma 
virus  no  oncogénicos  también  unen  pRBI  con 
menos  afinidad,  que  en  el  caso  del  HPV-16  y 
HPV-18  oncogénicos. 

La  unión  de  pRBI  al  antígeno  T  Large  de 
SV40  está  regulada  por  fosforilación,  sólo  ta  for- 
ma hipofosforilada  de  pRB1,  une  antígeno  T 
Large  de  SV402- 

Las  tres  oncoproteínas  virales  (antígeno  T 
large  de  SV40,  E7  de  papiloma  y  El  A  de  adeno- 


virus) poseen  una  secuencia  «LXCXE»  necesa- 
ria para  interactuar  con  pRB1  (donde  X  represen- 
ta cualquier  aminoácido)*^ 

Las  proteínas  transformantes  de  los  virus  DNA 
tumorales,  pueden  actuar  al  menos  en  parte, 
complejando  e  inactivando  a  la  proteína  hipofosfo- 
rilada. Tales  ideas  han  sido  sustentadas  por  la 
observación  de  que  el  gen  RB1  que  sufrió  muta- 
ciones puntuales,  habría  codificado  una  proteína 
que  no  pudo  ser  fosforilada,  dichas  mutaciones 
si  bien  no  destruyen  los  sitios  potenciales  de 
fosforilación,  alteran  el  sitio  de  unión  al  antígeno 
T  large  de  SV40,  esta  alteración  puede  deberse 
a  cambios  conformacionales,  que  hacen  a  la  pro- 
teína resistente  a  la  fosforilación'*. 

Ciertas  oncoproteínas  virales,  tales  como.  El  A 
y  Antígeno  T  large  de  SV40,  pueden  unirse  a 
pRBI  no  fosforilada  desplazar  de  la  unión  a  los 
factores  transcripcionales,  activando  de  esta  for- 
ma la  transcripción.  Los  sitios  de  unión  a  onco- 
proteínas pRBl  (aminoácidos  393-572  y  646-772) 
coinciden  con  las  posiciones  de  las  mutaciones 
naturales  en  el  gen  RB1,  sugiriendo  que  esos 
dominios  proteicos  son  importantes  para  el  fun- 
cionamiento normal  de  pRBI*. 

Modelos  animales  con  deficiencias  de  la 

proteína  RB  y  ratones  transgénicos 

Han  sido  creados  ratones  heterocigotas  para 
un  alelo  nulo  de  RB  (Rb-/+),  éstos  proveen  un 
modelo  animal  de  herencia  de  alelos  RB  inacti- 
vos. Los  ratones  que  heredaron  un  alelo  RB 
mutado  no  desarrollaron  retinoblastoma,  pero  en 
su  lugar  aparecieron  tumores  de  hipófisis,  dichos 
tumores  habían  perdido  el  alelo  no  mutado  res- 
tante de  RB'  \ 

Los  embriones  homocigotas  Rb  -/-,  obtenidos 
mediante  la  cruza  de  dos  ratones  heterocigotas 
Rb  -/+,  morían  a  partir  de  ios  días  12  a  15  de  ges- 
tación, por  lo  cual  la  completa  inactivación  de  RB 
fue  la  responsable  de  la  letalidad  embrionaria,  lo 
que  sugiere  que  la  función  de  RB  es  necesaria 
para  el  d^arrollo  normal^  ^ '°.  El  análisis  de  los 
embriones  antes  del  día  16  de  gestación  reveló 
defectos  en  el  desarrollo  neuronal  y  hemato- 
poyético,  con  un  aumento  de  la  presencia  de 
eritrocitos  nucleados  inmaduros  en  el  hígado'- 

Los  ratones  transgénicos  que  incorporaban 
múltiples  copias  del  gen  RB  humano  además  de 
tener  sus  dos  alelos  normales  de  RB  murino, 
mostraron  una  disminución  estadísticamente  sig- 
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nificativa  del  peso  corporal  y  del  tamaño",  de- 
mostrando que  la  sobreexpresión  de  RB  causó 
retardo  en  el  crecimiento  a  nivel  de  todo  el  orga- 
nismo^". 

Rol  de  RB  en  ¡a  diferendadón  celular 

Se  ha  analizado  la  expresión  de  RB  en  varios 

tejidos  embrionarios  de  ratón  por  medio  la  técni- 
ca de  Northern  Blot,  observándose  que  RB  co- 
mienza a  expresarse  el  décimo  día  de  gestación, 
los  niveles  más  altos  de  expresión  fueron  halla- 
dos en  cerebro  e  hígado.  Fue  detectada  la  ex- 
presión de  la  proteína  RB  durante  los  días  17  y 
18  de  gestación  en  fetos  de  ratón  por  inmuno- 
fluorescencia,  hallándose  niveles  elevados  de  RB 
en  hígado  fetal,  osteoblastos,  músculo  esquelé- 
tico, neuronas  y  células  gliales  del  sistema  ner- 
vioso central. 

La  diferenciación  muscular  es  inducida  y  man- 
tenida principalmente  por  la  proteína  básica, 
«Helix-Loop-Helix»;  Myo-D,  que  requiere  la  ífYterac- 
ción  con  RB^*,  para  llevar  a  cabo  estas  activida- 
des, debido  a  que  es  esencial  para  arrestar  a  las 
células  en  ciclo  celular  e  inducir  la  expresión  de 
genes  específicos  durante  la  diferenciación 
miogénica^. 

Estructura  y  función  del  GEN  RB1 

El  gen  se  extiende  180  Kb  y  contiene  27 
exones  es  transcripto  en  un  RNAm  de  4,7  Kb,  el 
cual  se  expresa  en  todos  los  tejidos^  El  gen  RB 
está  conservado  entre  los  vertebrados,  el  huma- 
no presenta  una  homología  con  el  ratón  del  91% 
a  nivel  aminoacídico,  dicha  homología  se  extien- 
de también  a  la  región  promotora^  El  marco  de 
lectura  abierto  codifica  para  928  aminoácidos  y  a 
partir  de  allí  se  predijo  un  peso  molecular  de  106 
KDa.  El  extremo  5',  que  está  dirigido  hacia  el 
centrómero,  carece  de  TATA  box,  pero  contiene 
una  secuencia  rica  en  CpG  no  metilada  (isla 
CpG),  característica  de  los  genes  constitutivos 
(house  keeping  genes)^- 

La  longitud  de  los  exones  oscila  desde  31 
nucleótidos  en  el  exón  24,  hasta  1889  bases  en 
el  exón  27,  este  último  contiene  el  codón  stop  y 
las  señales  de  poliadenilación.  El  exón  1  contie- 
ne la  primera  metionina  y  secuencias  5'  no  tra- 
ducidas correspondientes  a  la  región  promotora'. 


Características  dei  promotor  dei  gen  RB1 

Existe  evidencia  de  que  la  expresión  de  RB1 
es  regulada  a  nivel  transcripcional,  posiblemente 
por  un  feedback  autoregulatorío.  El  promotor  de 
RB1  contiene  sitios  potenciales  de  unión  para 
cuatro  factores  de  transcripción,  con  los  cuales 
pRBI  puede  interaccionar:  E2F,  ATF-2,  SP1  y  la 
proteína  de  unión  RCE, 

Se  sabe  que  durante  la  embriogénesis  de  ra- 
tón la  expresión  de  RB1  está  diferencialmente  re- 
gulada en  diferentes  sistemas  de  órganos  y 
entre  distintos  tipos  celulares  dentro  del  mismo 
tejido.  La  secuenciación  de  la  región  5'  del  gen, 
no  revela  la  presencia  de  TATAbox.  Se  han  en- 
contrado familias  con  retinoblastoma  con  mutacio- 
nes en  los  sitios  SP1  y  ATF  a  -197  y  -188  Pb,  lo 
cual  produjo  la  inactivación  de  la  actividad 
promotora. 

La  transcripción  por  RNA  polimerasa  II  en  pro- 
motores que  carecen  de  TATAbox  se  inicia  cerca 
de  los  sitios  SP1,  en  las  regiones  ricas  en  GC.  que 
unen  el  factor  ETF  necesario  para  estabilizar  el 
complejo  de  iniciación'\ 

Estructura  de  la  proteína  RB 

Existen  al  menos  4  domini(»  descriptos  en  la 
proteína  RB;  un  dominio  amino  terminal,  dominio 

A  y  dominio  B,  estos  últimos  dos  constituyen  el 
«A/B  o  bolsillo  RB",  y  un  dominio  cerca  del 
carboxilo  terminal,  el  cual  es  requerido  para  la 
supresión  del  crecimiento.  La  región  mejor  carac- 
terizada es  el  «Bolsillo  RB»,  conteniendo  desde 
el  aminoácido  394  al  571  (dominio  A)  y  desde  el 
649  al  773  (dominio  B),  en  esta  región  se  unen 
varias  proteínas  virales  (ej.  antígeno  T  large  de 
SV40)  y  el  factor  transcripcional  E2F^,  estos  do- 
minios globulares  que  unen  oncoproteínas  virales 
han  sido  mapeados  por  mutagénesis  de  deteción 
del  carboxiterminal,  dichas  regiones  son  críticas 
para  varias  actividades  de  RB  incluyendo  la 
fosforilación  durante  la  fase  G1  del  dclo  celular, 
la  unión  a  factores  transcripcionales  y  la  supre- 
sión del  crecimiento  en  cultivos  celulares^. 

Los  dominios  A  y  B  además  presentan  una 
gran  similitud  de  secuencia  con  dos  factores  de 
transcripción  generales,  el  TBP  (TATA  binding 
protein)  y  el  TF  IIB  respectivamente.  La  habilidad 
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de  RB  para  interaccionar  con  varios  factores 
transcripcionales  puede  ser  explicada  en  base  a 

esta  similitud  estructural  con  TBP  y  TF  IIB'^ 

Notablemente  dentro  del  dominio  B  existe  el 
subdominio  TR,  el  cual  se  encuentra  presente 
también  en  ciclinas  y  en  el  factor  transcripcional 
II  B,  este  subdominio  define  a  una  superfamilia  de 
proteínas  reguladoras  nucleares.  Sin  embargo,  la 
expresión  del  bolsillo  RB  no  es  suficiente  para  la 
supresión  del  crecimiento,  se  requiere  una  se- 
cuencia adicional  del  carboxiterminal,  la  región 
comprendida  desde  el  aminoácido  803  al  841  que 
se  une  a  la  protefna  E7  en  la  región  conservada 
3,  y  de  esa  manera  al  unirse  la  proteína  E7  del 
papilomavirus,  se  bloquea  la  unión  de  E2F  a  RB1, 
independientemente  de  la  presencia  del  bolsillo 
RB.  Dicha  región  (E7  binding  domain),  también  es 
capaz  de  unirse  a  la  tirosina  kinasa  c-AbI  a  tra- 
vés de  su  región  de  unión  a  ATP,  actuando  como 
un  inhibidor  de  su  actividad  tirosina  kinasa". 

RB  es  una  fosfoproteína  nuclear  que  se  une 
al  DNA  doble  cadena  de  manera  no  específica, 
la  actividad  de  unión  al  DNA  es  intrínseca  de  la 
región  carboxiterminal  compuesta  de  alrededor  de 
300  aminoácidos.  Por  medio  del  análisis  de  la 
secuencia  de  RB  por  computadora,  se  predice  una 
estructura  terciaria  conteniendo  varios  dominios 
globulares  y  una  cola  hidrofílica.  Aunque  los  dos 
dominios  globulares  N-terminales  no  poseen  una 
actividad  biológica  conocida  hasta  ahora,  se  sabe 
que  cuando  la  proteína  RB  intacta  es  corrida  en 
un  gel  en  condiciones  no  desnaturalizantes  migra 
bajo  la  fomia  de  oligómeros,  propiedad  no  com- 
partida con  p5&^  un  derivado  truncado  a  nivel  del 
N-tenminaR 

Detección  de  alteraciones  moleculares 

Deleciones  submicroscópicas  y  otras  alteracio- 
nes estructurales  groseras,  pueden  ser  detecta- 
das por  Southern  Blot,  debido  a  que  es  muy  in- 
frecuente el  hallazgo  de  patrones  de  bandas  anor- 
males, se  hace  necesario  el  análisis  cuantitativo 
por  medio  de  la  densitometría  de  las  señales 
autorradiográficas  obtenidas.  Por  medio  del 
Southern  blot  cualitativo  y  cuantitativo  se  pueden 
llegar  a  detectar  mutaciones  germinales  en  el 
15%  de  los  pacientes.  Muchas  mutaciones 
germinales  son  demasiado  pequeñas  para  poder 
ser  detectadas  por  estii  metodología,  por  lo  que 


se  hace  necesario  recumr  a  otras  técnicas;  para 
deleciones  como  de  Ipb  puede  realizarse  PCR  de 

cortos  fragmentos  génicos  y  posterior  electrofo- 
resis  en  geles  de  poliacrilamida,  pequeñas 
deleciones  comprenden  el  35%  de  las  mutacio- 
nes germinales.  Las  mutaciones  puntuales  exis- 
ten en  aproximadamente  el  50%  de  los  pacien- 
tes con  retinoblastoma  hereditario  y  pueden  ser 
analizadas  por  el  ensayo  de  protección  de  RNasa, 
PCR-SSCP  (single  strand  conformation  polymor- 
phism)  y  por  secuenclación  de  los  segmentos 
génicos  amplificados". 

Discusión 

La  mayoría  de  los  retinoblastomas  ocurren 
debido  a  mutaciones  de  novo,  de  esta  manera 
cada  individuo  afectado  posee  una  sola  de  una 
gran  variedad  de  mutaciones  diferentes,  que  se 
producen  independientemente.  La  mutación  afec- 
ta solamente  a  un  locus  dentro  del  genoma,  y 
puede  ser  tan  pequeña  como  la  sustitución  de  un 
pb,  a  pesar  de  que  el  locus  afectado  éste  consti- 
tuido por  miles  de  pb.  En  pocos  casos  familiares, 
la  segregación  del  gen  causante  de  la  enferme- 
dad puede  ser  seguida  indirectamente  por  medio 
de  marcadores  de  ligamiento  polimóríicos. 

La  búsqueda  de  las  mutaciones  en  RB1  no  es 
simple  debido  a  su  gran  tamaño  (200  Kb),  y  a  su 
compleja  estructura  (27  pequeños  exones).  Has- 
ta ahora  se  asume  que  las  mutaciones  de  novo 
se  encuentran  dispersas  a  lo  largo  de  todo  el  gen, 
y  que  no  existe  una  zona  en  especial  del  gen 
particularmente  involucrada  en  dichas  mutaciones. 
El  diagnóstico  presintomático  de  familiares  de 
pacientes  no  es  aún  efectivo  en  la  mayoría  de  los 
casos  por  no  poder  identificar  la  mutación  causan- 
te de  la  patología'  ".26,27 

Por  este  motivo,  se  debe  realizar  un  gran  nú- 
mero de  análisis  de  DNA,  para  detectar  la  muta- 
ción ocurrida  en  cada  individuo  en  particular,  y  la 
de  sus  familiares  inmediatos.  Una  vez  identifica- 
da la  mutación  en  particular,  es  posible  determi- 
nar el  riesgo  que  poseen  los  familiares  de  los 
pacientes.  Los  resultados  así  obtenidos  son  va- 
liosos para  el  consejo  genético  de  las  familias.  Por 
lo  tanto,  es  posible  asegurarles  a  los  miembros 
no  afectados,  que  no  portan  el  alelo  mutado  y  que 
en  consecuencia  su  progenie  no  presenta  un  ries- 
go elevado  de  presentar  Ujmores  hereditarios. 
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Estos  análisis  esteblecen  varios  puntos  impor- 
tantes para  el  consejo  genético: 

1)  Si  la  mutación  fue  detectada  en  el  DNA 
constitucional  del  paciente,  se  trata  de  una  mu- 
tación de  origen  germinal,  por  lo  tanto  la  futura 
progenie  del  paciente  posee  un  50%  de  probabi- 
lidad de  heredar  una  sola  copia  del  gen  mutado 
que  predispone  al  retinoblastoma  u  otros  tumo- 
res relacionados. 

2)  Si  la  mutación  fue  detectada  en  el  DNA  del 
tumor,  pero  no  en  el  DNA  de  linfocitos  de  sangre 
periférica  (DNA  constitucional),  esto  sugiere  una 
forma  no  hereditaria  de  la  enfermedad,  lo  que  sig- 
nifica que  se  han  producido  dos  eventos 
inactivantes  del  gen  RB1  en  los  retinoblastos,  esto 
generalmente  conduce  a  retinoblastomas  unilate- 
rales. La  mayoría  de  los  retinoblastomas  unilate- 
rales (60-75%),  no  son  hereditarios,  mientras  que 
ei  25-40  restante  sí  lo  son^. 

Summary 

Molecular  characteristics  of  RB1  tumor 
suppressor  gene 

RB1  tumor  suppressor  gene  is  implicated  in  the 
development  of  some  malignancíes,  among  which 
retinoblastoma  is  ttie  most  common;  in  this  tumor 

RB1  gene  is  generally  deleted.  This  gene  is 
closely  associated  to  the  cell  cycle  regulation  and 
it  constitutes  a  molecular  binding  target  of  viral 
oncoproteins,  which  inhibits  ¡ts  protein  product, 
thus  interrupting  cell  cycle  progression.  This  pa- 
par describes  its  molecular  features,  in  order  to 
identify  its  mutations. 
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ENCEFALOPATIA  ESPONGIFORME  BOVINA  VS 
ENFERMEDAD  DE  CREUTZFELDT-JAKOB 

A  más  de  7  años  de  la  publicación  en  Medicina  de  un  editorial  en  que  se  comentaba  la  emergen- 
cia de  la  encefalopatía  espongiforme  bovina  (EEB)  como  una  nueva  enfermedad  por  priones,  cabe 
ya  alguna  revisión  de  lo  acontecido  fiasta  ahora;  por  ejemplo,  en  qué  devino  su  prevista  declinación 
hasta  la  erradicación;  y  sobre  todo,  qué  influencia  ha  tenido  la  entonces  vigente  epidemia  animal  en 
Gran  Bretaña  sobre  la  actual  incidencia  de  la  enfermedad  de  Creutzfeldt-Jakob  (CJ)  en  ese  país. 

Una  vez  que  en  Gran  Bretaña  se  estableciera  la  causa  de  la  epidemia  (contaminación  por  scrapie 
de  un  suplemento  dietético  para  bovinos  preparado  a  partir  de  carne  y  huesos  de  ovejas)  y  que 
desde  julio  de  1988  se  prohibiera  la  utilización  de  ese  compuesto,  el  número  de  casos  comenzó  a 
declinar  a  partir  de  un  lapso  de  5  años,  tiempo  aproximadamente  equivalente  al  período  de  incubación 
de  la  enfermedad.  Tanto  es  así  que  luego  del  pico  epidémico  alcanzado  en  enero  de  1993,  se  inició 
un  sostenido  descenso  y,  a  mediados  de  1996,  la  incidencia  sólo  alcanzaba  el  cuarto  de  los  máxi- 
mos niveles  anteriormente  observados.  En  base  a  la  extrapolación  de  la  presente  curva  en  descen- 
so, es  previsible  que  la  epidemia  llegue  a  su  fin  alrededor  del  año  2.000. 

De  la  comparación  de  esos  datos  con  los  de  países  de  menor  incidencia  (para  el  caso,  Suiza), 
surge  que  la  epidemia  se  ha  mantenido  de  hecho  confinada  a  Gran  Bretaña,  y  ello  ha  ocurrido  por 
una  peculiar  concatenación  de  factores  de  riesgo^  incluyendo:  a)  elevada  proporción  de  ovinos  con 
respecto  a  bovinos;  b)  relativamente  alta  tasa  de  scrapie  endémico;  c)  consumo  por  bovinos  de  su- 
plementos dietéticos  elaborados  con  tejidos  ovinos;  y  d)  abandono  de  la  etapa  de  extracción  por 
solventes  orgánicos  en  el  procesamiento  de  ese  alimento,  cambio  que  habría  favorecido  el  mauiteni- 
miento  de  la  infectividad  del  scrapie  eventualmente  presente. 

La  posibíNdad  de  que  la  EEB  pudiera  transmitirse  horizontalmente  de  bovino  a  bovino,  y  vertical- 
mente  de  vaca  a  ternero,  fue  considerada  desde  el  comienzo  de  la  epidemia.  Como  todos  los  ani- 
males de  un  mismo  rebaño  podían  haber  estado  expuestos  al  mismo  riesgo  por  alimento  contami- 
nado, se  hacía  difícil  discriminar  entre  transmisión  horizontal  o  por  ingesta.  Sin  embargo,  la  baja 
proporción  de  casos  por  hato  de  ganado  (incidencia  acumulativa  <  5%),  sugirió  que  la  transmisión 
de  animal  a  animal  no  estaba  ocurriendo;  en  rigor,  no  hay  evidencias  a  su  favor.  En  cuanto  a  la 
transmisión  materna,  si  es  que  existe,  se  daría  una  tasa  muy  baja.  Se  están  llevando  a  cabo  estu- 
dios para  determinar  si  los  pocos  casos  producidos  en  animales  nacidos  luego  de  la  prohibición  del 
suplemento  nutritivo,  son  resultado  de  transmisión  materna,  o  de  riesgo  genético,  o  de  diferente  grado 
de  exposición  al  alimento  contaminado  (accidental  consumo  por  rumiantes  de  productos  dietéticos 
elaborados  para  aves  y  cerdos),  o  de  combinación  de  todos  esos  posibles  factores^. 

Es  probable  que  la  emergencia  de  la  epidemia  haya  resultado  de  un  aumento  en  la  proporción  de 
scrapie  presente  en  el  alimento,  incremento  a  su  vez  posibilitado  por  la  referida  omisión  de  la  etapa 
de  extracción  por  solventes  orgánicos  en  su  manufacturación.  Sin  embargo,  es  sorprendente  que  la 
infección  experimental  por  scrapie  en  bovinos  no  reproduzca  el  cuadro  clínico  ni  neuropatológico  de 
la  EEB  espontánea.  Quizás  la  comprobada  existencia  de  más  de  20  diferentes  cepas  de  scrapie,  así 
tipificadas  de  acuerdo  a  los  períodos  de  incubación,  y  la  distribución  de  los  cambios  neuropatológicos 
luego  de  inoculadas  al  ratón,  pueda  explicar  las  limitaciones  de  los  estudios  emprendidos.  De  ahí 
que  Coliee  y  Bradley^,  se  pregunten:  cuál  de  las  cepas  de  scrapie  hubiera  debido  utilizarse  para 
inocular  experímentalmente  a  los  bovinos?  ¿Cuál  es  el  genotipo  de  bovinos  que  debería  haberse 
seleccionado  para  su  inoculación?  ¿Por  cuánto  tiempo  hubtora  correspondido  mantener  el  período 
de  observación?  Es  comprensible  que  una  investigación  de  ese  alcance  deba  postergarse  en  rela- 
ción a  otros  estudios  con  objetivos  más  prioritarios.  En  toda  forma,  si  el  agente  de  la  EEB  derivó 
inicialmente  del  scrapie,  la  continuada  presión  selectiva  Impuesta  por  el  pasaje  a  otra  especie  ha- 
bría determinado  la  aparición  de  una  cepa  adaptada  al  bovino,  ya  que  la  cepa  bovina  se  diferencia 
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del  scrapie  en  su  estabilidad  (todos  los  aislamientos  logrados  en  Gran  Bretaña  y  en  Suiza  se  com- 
portan Igual  cuando  son  Inoculados  al  ratón),  en  su  más  breve  período  de  incubación,  y  en  el  predo* 
minio  de  lesiones  histológicas  en  cerebro  posterior. 

Aún  cuando  reste  precisar  los  mecanismos  involucrados,  el  hecho  a  tener  en  cuenta  es  que  un 
prion  fue  capaz  de  cruzar  la  barrera  de  las  especies.  Y  que  así  como  del  ovino  pasó  al  bovino,  del 
bovino  pasó  al  gato,  ya  que  el  responsable  de  la  nueva  enfermedad  felina''  exhibe  el  mismo  fenotipo 
que  el  agente  de  la  EEB.  Asumiendo  que  los  gatos  habían  estado  igualmente  expuestos  al  scrapie  y 
a  la  EEB  pero  sólo  fueron  susceptibles  a  la  última,  eso  indica  que  EEB  exhibe  mayor  capacidad  de 
circulación  que  el  scrapie.  Para  evaluar  la  posibilidad  de  que  la  EEB  transmitida  al  hombre  se  exte- 
riorizara por  CJ,  desde  1990  se  re-instituyó  en  Gran  Bretaña  un  monitoreo  de  la  incidencia  de  la 
enfermedad  humana.  A  partir  de  entonces,  era  previsible  que  habría  que  esperar  años  para  dispo- 
ner de  información  válida,  es  decir  posterior  a  un  aproximado  tiempo  de  incubación,  ya  que  de  exis- 
tir algún  riesgo  por  exposición  a  EEB,  sobre  todo  si  se  hubiera  dado  desde  1984  (emergencia  de  los 
probables  primeros  casos  de  enfermedad  bovina)  hasta  1989  (vigencia  plena  de  la  prohibición  del 
alimento  cuestionado).  Del  informe  elaborado  por  el  proyecto  de  vigilancia  en  la  Comunidad  Euro- 
pea (BIOMED  1 )  que  estudió  la  incidencia  del  CJ  en  trabajadores  en  contacto  con  ganado  en  Fran- 
cia, Alemania,  Italia  y  Holanda,  no  surgió  que  los  factores  de  riesgo  fueran  mayores  para  los  británi- 
cos, incluyendo  a  veterinarios,  matarifes  y  carniceros^  Pero  sí  resultó  preocupante  cuando  en  1995 
se  observó  una  enfermedad  tipo  CJ  esporádico  en  dos  adolescentes  británicos^'  ^;  más  aún,  hasta 
febrero  de  1997,  la  Unidad  de  Vigilancia  de  CJ  en  Edinburgo  había  admitido  el  registro  de  un  total 
de  10  casos  en  menores  de  42  años,  con  un  perfil  neuropatológico  hasta  entonces  inédito^:  comien- 
zo a  temprana  edad,  alteraciones  de  conducta  precediendo  a  la  instalación  de  demencia,  ataxia, 
cambios  neuropatológicos  tanto  comunes  al  CJ  (espongiosis,  pérdida  neuronal  y  astrocitosis)  como 
excepcionales  (placas  por  depósito  de  la  isoforma  patológica  de  la  protefna  prion),  y  ausencia  de  los 
signos  electroencefalográficos  propios  del  CJ. 

Fue  en  base  a  esa  descripción  que  desde  marzo  de  1996  circuló  entre  todos  los  neurólogos  de 
Gran  Bretaña,  que  se  les  solicitó  la  denuncia  de  aquellos  casos  que  pudieran  ser  atribuidos  a  la 
denominada  nueva  variante  de  la  enfermedad  (nvCJ),  para  listarlos  en  forma  separada.  A  febrero 
de  1997,  se  habían  registrado  37  casos  sospechosos  en  menores  de  50  años;  entre  las  11  muertes 
ocurridas,  se  efectuaron  9  necropsias  con  los  siguientes  resultados:  confirmación  de  un  caso  de 
nvCJ,  diagnóstico  de  un  caso  de  CJ  clásico,  y  diagnósticos  de  otras  etiologías  en  3,  quedando  por 
completar  exámenes  en  las  4  autopsias  restantes.  Por  otra  parte,  la  biopsia  cerebral  posibilitó  el 
diagnóstico  de  nvCJ  en  un  paciente  que  luego  murió  sin  autopsia,  y  en  otros  2  que  seguían  vivos^. 

Es  indudable  que  se  ha  establecido  la  existencia  de  una  nvCJ  en  menores  de  45  años,  con  hasta 
ahora  15  casos  en  Gran  Bretaña  y  uno  en  Francia^°.  Si  bien  hay  suficientes  evidencias  para 
caracterizarla  como  forma  no  hereditaria  de  la  enfermedad",  también  es  cierto  que  no  se  dispone 
de  pruebas  directas  que  la  vinculen  a  la  EEB.  Si  es  que  llega  a  comprobarse  alguna  relación  entre 
la  enfermedad  bovina  y  la  humana,  será  en  base  a  estudios  de  transmisión  experimental  en  anima- 
les y  a  una  continuada  vigilancia  epidemiológica.  Es  probable  que  el  tamizaje  de  pacientes  seleccio- 
nados para  un  análisis  del  gen  de  protefna  prion  (PrP)  llegue  a  revelar  que  el  CJ  está  subdiagnosticado 
por  los  corrientes  abordajes  clínicos  e  histopatoiógicos'V  Se  hace  por  tanto  imprescindible  poder 
disponer  de  un  diagnóstico  premorten  menos  invasivo  que  la  biopsia  cerebral;  al  respecto,  parece 
alentadora  la  perspectiva  brindada  por  pruebas  sobre  líquido  cefalorraquídeo  y  tejido  amigdalino^^. 

En  estudios  de  transmisión  de  la  infección,  el  ratón  transgénico  que  expresa  PrP  humana  en  adi- 
ción a  la  PrP  murina,  luego  de  inoculado  con  EEB  sólo  produjo  priones  murinos,  indicando  que  la 
barrera  entre  especies  se  había  mantenido  firme  a  más  de  300  días  de  observación'^.  Si  la  base  de 
esa  barrera  estuviera  dada  por  la  diferencia  entre  la  secuencia  de  aminoácidos  de  PrP  entre  el  do- 
nante y  el  receptor,  es  de  destacar  que  las  PrP  ovina  y  bovina  difieren  en  7  posiciones,  en  tanto  que 
las  PrP  bovina  y  humana  lo  hacen  en  más  de  20.  Sin  embargo,  en  la  secuencia  del  gen  PrP,  han 
sido  identificadas  dos  pares  de  sustituciones  de  aminoácidos  sólo  compartidas  por  los  bovinos  y  los 
grandes  monos  incluyendo  al  hombre^*.  Es  tema  en  controversia  que  ello  pueda  estar  relacionado 
con  las  relativas  resistencia  o  susceptibilidad  del  ser  humano  a  la  enfermedad  bovina,  y  que  sugiera 
que,  para  el  hombre,  la  cepa  adaptada  al  bovino  sea  potencialmente  más  peligrosa  que  el  scrapie'". 
Pero  ¿cómo  podría  transmitirse  la  enfermedad  bovina  al  hombre?  Se  han  planteado  tres  posibilida- 
des: inadvertidamente,  por  injertos  o  inyecciones  de  productos  bovinos  (catgut  y  preparados  farma- 
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céuticos);  riesgo  laboral  en  manipuladores  de  carne  o  huesos  bovinos;  e  ingestión  alimentaría  de 
aquellos  productos  bovinos  de  eventual  infectividad  (cerebro,  retina  y  médula  espinal).  Las  medidas 

preventivas  consiguientemente  adoptadas  en  Gran  Bretaña  por  una  legislación  periódicamente  am- 
pliada^, fueron  la  prohibición  de  suplementos  dietéticos  para  rumiantes  que  hubieran  sido  elabora- 
dos con  proteínas  derivadas  de  rumiantes,  el  sacrificio  y  eliminación  de  carcasas  de  los  animales 
sospechosos  con  compensación  al  propietario  del  50%  primero  y  del  100%  después,  y  la  prohibición 
del  empleo  de  determinados  materiales  bovinos  (cerebro,  Intestino,  timo,  cráneo,  carne  recuperada 
de  vértebras)  en  alimentos  para  humanos  y  animales.  Como  resultado  del  tipo  de  legislación 
implementada,  entre  los  cinco  países  en  que  se  ha  demostrado  EE3  en  ganado  nativo,  Gran  Breta- 
ña exhibe  una  declinación  significativa,  y  en  Suiza  es  probablemente  inminente;  en  cambio,  en  Francia, 
Portugal  e  Irlanda,  la  incidencia  está  en  aumento,  aunque  el  número  de  casos  sea  bajo'". 

Ya  a  una  década  de  la  emergencia  de  la  EEB,  se  han  reunido  los  expertos  de  la  OMS  para  efec- 
tuar una  revisión  de  las  más  recientes  investigaciones  en  encefalopatías  espongiformes  transmisi- 
bles, y  sobre  esa  base  alertar  acerca  del  posible  riesgo  de  productos  medicinales  de  origen  humano 
y  animal,  particularmente  en  referencia  a  componentes  de  la  sangre'^.  Durante  esa  reunión,  que  tuvo 
lugar  del  24  al  26  de  marzo  del  presente  año,  fue  Paul  Brown  (National  Institute  for  Neurological 
Disease  and  Stroke,  Bethesda,  MD,  USA),  quien  presentó  datos  sugerentes  de  presencia  de 
infectividad  por  CJ  en  sangre  tanto  entera  como  fraccionada;  según  resultados  hasta  entonces  no 
publicados,  ciertas  fracciones  de  plasma  provenientes  de  ratones  adaptados  a  la  infección  por  CJ, 
pueden  transmitir  la  enfermedad  cuando  son  inoculadas  intracerebralmente  a  ratones  sanos.  Si  bien 
Brown  advirtió  acerca  de  la  inconveniencia  de  la  extrapolación  a  la  clínica  humana,  ya  que  no  exis- 
ten evidencias  de  que  la  infección  pueda  ser  transmitida  por  vía  endovenosa,  la  OMS  decidió  reco- 
mendar que  los  criterios  de  selección  para  donar  sangre  excluyan  a  las  personas  con  riesgo  de  CJ 
y  de  toda  otra  encefalopatía  espongifomie  transmisible,  es  decir  aquellos  con  antecedentes  familia- 
res de  esas  enfermedades  o  que  alguna  vez  hayan  recibido  extractos  de  hípófiste  humana  (hormona 
de  crecimiento  y  gonadotrofina)  o  hayan  sido  receptores  de  injertos  de  duramadre  humana.  Todos 
ios  participantes  a  la  reunión  coincidieron  en  la  necesidad  de  profundizar  las  investigaciones  en  cur- 
so; a  ese  respecto,  Brown  está  planeando  experimentos  para  evaluar  si  los  métodos  simples  pero 
capaces  de  remover  los  contaminantes  del  plasma,  también  pueden  abolir  la  infectividad  por  CJ;  en 
cuanto  a  los  Consejos  Británicos  de  Investigación  tanto  de  Biotecnología  y  Ciencias  Biológicas  como 
Médicas,  han  acordado  la  suma  de  8  millones  de  libras  para  asegurar  la  continuidad  de  los  estudios 
sobre  encefalopatías  espongifomries  transmisibles. 

Es  probable  que  en  los  próximos  1  a  3  años  pueda  saberse  si  la  nvCJ  ha  quedado  limitada  a 
unos  pocos  casos  o  si,  por  el  contrario,  se  ha  expandido.  Es  evidente  que  la  enfermedad  bovina 
está  bajo  control,  aun  cuando  no  cabe  descartar  la  posibilidad  de  su  emergencia  en  los  ganados 
ovino  y  caprino^".  Dadas  las  características  peculiares  de  los  príones,  quizás  haya  que  esperar  una 
o  dos  décadas  más  de  vigilancia  epidemiológica  de  la  EEB  y  del  CJ  para  acceder  a  una  información 
suficiente  como  para  afirmar  o  negar  la  existencia  de  un  vínculo  entre  la  enfermedad  bovina  y  la 
humana. 
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MAPEO  DE  GENES  EN  EL  RATÓN 

El  ratón  js  considerado  por  muchos  investigadores  como  un  modelo  animal  casi  perfecto  porque, 
además  de  su  corto  tiempo  generacional,  fácil  mantenimiento  y  alta  performance  reproductiva,  tiene 
varias  características  que,  cuando  se  las  considera  en  conjunto,  lo  hacen  un  nrtodelo  único  para  la 
genética  experimental.  De  estas,  hay  tres  que  vale  la  pena  hacer  resaltar: 

1.  Es  posible  obtener  cepas  que  son  virtualmente  homocigotas  para  todos  sus  loci  por  medio  de 
la  cruza  repetida  entre  hermanos  (endocria).  Muchas  de  esas  cepas  han  sido  establecidas  en  las 
últimas  décadas  y  presentan  la  ventaja,  para  los  mapeos  de  genes,  de  producir  un  solo  tipo  de 
gametas.  Estas  cepas,  denominadas  consanguíneas  {inbrcd  strains,  en  inglés),  están  constituidas 
por  animales  genéticamente  idénticos  y  con  estabilidad  genética  a  largo  plazo,  lo  que  asegura  la 
repetibilidad  de  los  experimentos'. 

2.  El  ratón  es  inusual  en  el  sentido  de  que  es  posible  criar  híbridos  viables  y  fértiles  acoplando 
las  cepas  de  laboratorio  antes  mencionadas  (derivadas  de  las  especies  Mus  musculus  domesticus  o 
Mus  musculus  musculus)  con  varias  especies  murinas  derivadas  de  animales  salvajes  (por  ejemplo 
Mus  spretus).  Cruzamientos  de  este  tipo  han  sido  muy  utilizados  para  establecer  mapas  de  ligamiento 
porque  permiten  la  segregación  de  un  gran  número  de  polimorfismos  genéticos  en  una  sola  cruza^. 

3.  El  extenso  conocimiento  de  los  estadios  tempranos  de  la  embriogénesis  del  ratón  ha  permitido 
el  desarrollo  de  técnicas  que  producen  alteraciones  heredables  del  genoma  casi  "a  pedido".  En  el 
ratón  es  relativamente  fácil  producir  en  fonna  eficiente  animales  transgénicos  Inyectando  secuen- 
cias de  ADN  dentro  del  pronúcleo  de  un  huevo  fertilizado.  Es  posible  incluso  suti^tituir,  en  la  línea 
germinal,  la  copia  normal  de  un  gen  dado  por  una  "mutante",  vía  la  técnica  de  recombinación  homóloga 
en  células  primordiales  embrionarias  {ES  calis).  La  transgénesís  y  la  recombinación  homóloga  han 
reforzado  el  papel  fundamental  del  ratón  como  modelo  en  biomedicina  porque  se  trata  del  único 
mamífero  en  el  cual  se  puede  evaluar  en  forma  experimental  el  rol  biológico  de  secuencisis  de  ADN 
de  función  desconocida.  El  ratón  ha  sido  utilizado  por  los  genetistas  desde  los  primeros  experimen- 
tos realizados  por  Cuénot,  quien  en  1902  informó  que  las  leyes  de  Mendel  podían  ser  aplicadas 
también  a  esta  especie.  Desde  entonces,  cientos  de  mutaciones  han  sido  descriptas  y  localizadas 
en  algún  cromosoma  muríno  en  particular,  lo  que  llevó  al  rápido  desarrollo  de  mapas  genéticos  de 
cierto  nivel  de  densidad.  Ya  para  1980  el  ratón  tenía  el  mapa  genético  más  completo  y  extenso  de 
todos  los  mamíferos,  incluido  el  hombre.  Con  la  llegada  de  las  técnicas  de  biología  molecular,  en 
especial  el  ADN  recombinante,  el  ratón  perdió  este  liderazgo  en  manos  de  la  genética  humana,  pero 
al  mismo  tiempo  quedó  en  claro  la  enorme  complementación  entre  estas  dos  especies  desde  mu- 
chos puntos  de  vista,  en  particular,  los  mapeos  de  genes^ 

El  genoma  muríno  y  su  mapa  genético 

El  ratón  de  laboratorio  "estándar"  tiene  un  cariotipo  de  40  cromosomas  (19  autosómicos  más  el 
par  sexual).  Los  cromosomas  murinos  son  difíciles  de  diferenciar  en  los  preparados  citogenóticos 
porque,  contrariamente  a  los  humanos,  son  todos  acrocóntricos  y  muestran  una  graduación  conti- 
nua en  el  tamaño.  El  contenido  de  ADN  del  genoma  haploide  del  ratón  es  de  3  picogramos  (3  x 
10"'^  g)  que  sería  un  equivalente  a  2,7  x  10^  pares  de  bases  (pb).  Según  los  cálculos  actuales,  no 
más  del  5-8%  del  contenido  de  ADN  es  "funcional"  mientras  que  el  resto  está  representado  por  se- 
cuencias de  baja  complejidad  y  una  gran  variedad  de  secuencias  repetitivas  de  distintos  tamaños. 
Algunas  de  éstas,  particularmente  las  cortas,  han  sido  muy  útiles  para  la  construcción  de  mapas 
genéticos.  Según  las  estimaciones  más  recientes,  el  genoma  murino  contendría  entre  50.000  y 
100.000  genes,  de  los  cuales  sólo  un  pequeño  porcentaje  ha  sido  identificado,  fundamentalmente 
por  la  existencia  de  mutaciones  o  por  trabajos  de  genética  molecular. 
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La  forma  más  racional  de  desarrollar  un  mapa  genético  del  genoma  del  ratón  es  hacerlo  en  for- 
ma gradual,  paso  a  paso,  primero  ubicando  una  serie  de  loci  de  referencia  (anchor  loc¡),  o  de  mar- 
cadores, e  ir  aumentando  progresivamente  el  número  de  los  mismos  en  los  espacios  desiertos  has- 
ta lograr  un  "andamio"  sólido.  Con  este  enfoque  escalonado  y,  teniendo  en  cuenta  que  el  número  de 
marcadores  a  disposición  es  suficientemente  grande,  es  posible  hoy  en  día  realizar  mapas  de  alta 
densidad  en  el  ratón.  De  hecho,  ésta  es  la  estrategia  que  vienen  utilizando  los  genetistas  desde 
comienzos  del  siglo  veinte,  cuando  J.B.  Haldane  y  colaboradores  informaron  en  Journal  of  Genetics 
que  las  mutaciones  del  color  del  pelaje,  albino  (c)  y  pink-eyed  dilution  (p),  estaban  ligadas*. 

Hay  tres  clases  de  mapas  que  interesan  a  los  genetistas: 

1.  Mapas  de  ligamiento.  El  establecimiento  de  mapas  de  ligamiento  {linkage  maps)  se  basa  en  el 
hecho  de  que,  durante  la  meiosis,  los  loci  que  se  encuentran  en  diferentes  cromosomas  se  separan 
ai  azar  en  las  gametas  mientras  que  ios  que  se  encuentran  en  un  mismo  cromosoma  tienden  a  co- 

segregar,  a  menos  que  un  evento  de  recombinación  (cross-over)  rompa  esa  asociación  "parental". 
La  probabilidad  de  que  dos  genes  sean  separados  por  un  evento  de  recombinación  dependerá  de  la 
distancia  que  hay  entre  ellos.  Esto  se  ve  reflejado  en  la  elección  de  la  unidad  de  mapeo,  el  centíMorgan 
(cM),  que  corresponde  al  1  %  de  probabilidad  de  producir  una  gameta  recombinante  luego  de  una 
meiosis.  Un  mapa  de  ligamiento  es,  en  otras  palabras,  un  diagrama  de  los  rearreglos  lineales  de  los 
genes  localizados  en  un  cromosoma  dado.  La  densidad  de  un  mapa  genético  estará  correlacionada 
con  el  número  de  polimorfismos  que  segregan  en  una  cruza  particular  mientras  que  su  resolución 
depende  del  número  de  gametas  (=  número  total  de  meiosis)  analizados  en  la  progenie.  La  longitud 
total  del  mapa  de  ligamiento  del  ratón  ha  sido  estimada  por  diversos  investigadores,  usando  diferen- 
tes enfoques,  en  el  orden  de  los  1550  a  1600  cM.  Esto  quiere  decir  que,  en  promedio,  1  cM  en  el 
genoma  del  ratón  corresponde  a  1700  l<ilobases  (kb),  mientras  que  en  el  humano  (en  el  cual  la  fre- 
cuencia de  recombinación  es  mucho  mayor)  esta  cifra  es  equivalente  a  1000  kb". 

2.  Mapas  cromosómicos.  Mientras  que  los  mapas  de  ligamiento  requieren  la  realización  de  proto- 
colos con  cruzas  de  animales,  los  mapas  cromosómicos  se  logran  usando  técnicas  que  no  incluyen 
la  reproducción  sexual  como  son  la  hibridación  in  situ  (poco  utilizada  en  ratones  porque  es  más  fácil 
y  práctico  realizar  esquemas  reproductivos),  los  híbridos  de  células  somáticas  (muy  usados  para 
localizar  genes  humanos)  y  los  mapas  de  deleción  (es  uno  de  ios  métodos  más  interesantes  para 
desarrollar  rápidamente  un  mapa  preciso  de  una  pequeña  región  cromosómica). 

3.  Mapas  físicos.  Un  mapa  físico  {physical  map)  es  la  representación  real  del  alineamiento  de  los 
genes  en  un  cromosoma.  El  orden  de  los  genes  es  el  mismo  que  el  dado  por  los  mapas  de  ligamiento, 
pero  las  distancias  son  medidas  en  kb  o  megabases  (Mb).  Estos  mapas  constituyen  un  paso  crucial 
en  la  caracterización  estructural  y  funcional  del  genoma.  Pueden  lograrse  por  diversos  métodos  pero 
el  más  conveniente  es  el  ordenamiento  de  sets  de  clones  superpuestos  {contigs),  ya  sean  éstos 
clonados  en  fagos  (P1  en  general),  cósmidos,  cromosomas  artificiales  de  bacterias  (BACs)  o 
cromosomas  artificiales  de  levaduras  (YACs).  Siguiendo  esta  estrategia,  la  realización  de  un  mapa 
físico  es  un  "segundo  paso"  una  vez  establecido  el  mapa  de  ligamiento^ 

Integración  de  mapas  (mapas  consenso) 

Para  una  cruza  de  animales  determinada,  se  puede  establecer  un  mapa  de  ligamiento  exclusiva- 
mente para  los  marcadores  que  segregan  en  la  misma  pero,  lamentablemente,  el  número  de  esos 

marcadores  es  muchas  veces  limitado.  Esta  limitante  se  extiende  también  al  polimorfismo  entre  las 
cepas  parentales  (o  las  técnicas  utilizadas  para  detectarlo).  En  este  sentido,  la  utilización  de  se- 
cuencias de  ADN  conocidas  como  microsatélites  o  SSLP  {simple  sequence  length  polymorphism) 
como  marcadores  moleculares  facilitó  enormemente  los  trabajos  de  mapeo  debido  a  la  posibilidad 
de  amplificación  de  estos  pequeños  segmentos  por  medio  de  la  técnica  de  PCR  (polymerase  chain 
reaction)  y  a  su  disponibilidad  (hay  más  de  6000  descriptos,  lo  que  asegura  un  marcador  cada  450 
kb).  Aproximadamente,  el  50%  de  los  microsatélites  descriptos  hasta  el  momento  en  el  ratón  mues- 
tra polimorfismo  entre  las  distintas  cepas  de  laboratorio,  aunque  ese  porcentaje  se  eleva  al  77% 
entre  la  cepa  C57B1/6  y  M.m.  castaneus,  y  al  90%  si  se  trata  de  M.  spretu^.  Aunque  se  han  usado 
ocasionalmente  técnicas  no  sexuales  en  mapeos  genéticos  del  ratón,  la  mayoría  de  la  información 
ha  provenido,  sin  ninguna  duda,  del  uso  de  cruzas  informativas  de  ratones  como  las  retrocruzas 
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{backcross),  las  intercruzas  {intercross)  y  las  retrocruzas  interespecífícas.  La  utilización  de 
especímenee  salvajes  del  mismo  género  Mus  (pero  de  otras  especies)  para  cruzar  con  las  cepas  de 

laboratorio  clásicas  y  obtener  parentales  más  poiimórficos  dió  resultados  exitosos  y  llevó  los  mapeos 
murinos  a  una  nueva  era.  La  primera  especie  salvaje  utilizada  con  este  propósito  fue  Mus  spretus 
originaria  del  mediterráneo. 

Es  muy  importante  combinar  los  resultados  obtenidos  en  distintas  cruzas  independientes  en  un 
"mapa  cons3nso"  (cuando  los  datos  obtenidos  poseen  marcadores  en  común).  Para  ayudar  a  la  in- 
tegración de  los  diversos  mapas  genéticos,  los  genetistas  han  definido  un  set  de  loci  de  referencia 
(marcadores  universales  con  homólogos  en  varias  especies)  que  se  encuentran  uniformemente  dis- 
tribuidos en  todos  los  cromosomas  y  son,  a  la  vez,  muy  poiimórficos".  Los  mapas  consenso  actuali- 
zados para  el  genoma  del  ratón  son  publicados  periódicamente  en  las  revistas  Mammalian  Genome 
y  Mouse  Genome,  y  pueden  obtenerse  a  través  de  la  red  Internet  (http://www.jax.org.)  en  la  base 
de  datos  Mouse  Genome  Datábase  (MGD)  del  Jackson  Laboratory. 

Son  varios  los  programas  de  mapeo  a  gran  escala  que  se  han  venido  desarrollando  en  los  últi- 
mos 10  años  en  el  genoma  del  ratón.  Históricamente,  los  dos  más  importantes  son  los  llevados  a 
cabo  en  el  Instituto  Pasteur,  París  y  en  el  Frederick  Cáncer  Research  and  Development  Center, 
Maryiand,  USA,  sumándose  en  la  actualidad  los  programas  del  Jackson  Laboratory,  Maine,  USA,  el 
Mouse  Genome  Project  del  National  Center  for  Human  Genome  Rosean^,  NIH/DOE,  Maryiand,  USA 
y  el  programa  en  colaboración  entre  el  MRC  británico  y  el  Instituto  Pasteur  (European  Collaborative 
Interspecific  Backcross  o  EUCIB).  El  panel  de  retrocruzas  del  EUCIB  es  en  la  actualidad  el  más  grande 
del  mundo  con  un  número  de  982  muestras  de  ADN  evaluadas  para  loci  de  referencia  a  lo  largo  del 
genoma^. 

Aplicaciones  de  los  mapas  genéticos  del  ratón 

Estudios  de  evolución  del  genoma 

La  distribución  de  los  genes  responde  a  cambios  producidos  durante  la  evolución  del  genoma  en 
diferentes  momentos  de  la  historia  de  la  especie.  Estos  mecanismos  aún  no  son  bien  conocidos  pero, 

con  el  desarrollo  de  buenos  mapas  genéticos,  se  podrá  comprender  mejor  lo  ocurrido  durante  la 
evolución  de  estas  secuencias  (por  ejemplo,  la  duplicación  de  un  gen  ancestral  que  codifica  para  la 
amilasa  en  el  cromosoma  3  del  ratón  dió  como  resultado  dos  copias  del  gen,  Amy1  y  Amy2,  siendo 
el  primer  gen  activo  en  las  glándulas  salivales  y  el  segundo  en  el  páncreas). 

Establecimiento  de  homologías  cromosómicas  entre  especies 

De  los  3.000  genes  mapeados  actualmente  en  el  ratón,  hay  alrededor  de  1 .800  genes  homólogos 
con  genes  humanos  y  se  observó  que  existen  grupos  de  genes  que  muestran  el  mismo  orden  lineal 

en  ambas  especies  (grupos  sinténicos)".  Cada  uno  de  estos  grupos  constituye  un  segmento 
cromosómico  conservado  resultando  en  homologías  inter-específicas.  Actualmente  hay  185  segmentos 
de  este  tipo  reconocidos  en  el  genoma  murino,  con  tamaños  que  van  desde  1  cM  a  más  de  50  cM. 
La  longitud  total  de  todos  estos  segmentos  conservados  es  aproximadamente  1.050  cM,  lo  que  co- 
rrespondería al  65%  del  genoma  del  ratón.  Estos  mapas  comparativos  pueden  usarse  para  predecir 
ligamientos  entre  genes  y  para  identificar  "genes  candidato"  para  enfermedades  genéticas  en  am- 
bas especies.  La  identificación  del  gen  obese  responsable  de  fenómenos  de  ot>e8idad  en  el  ratón  y 
el  hombre  es  un  ejemplo  reciente  de  este  tipo  de  trabajos^.  Asimismo,  estas  homologías  aportarán 
datos  para  el  ambicioso  proyecto  de  la  secuenciación  completa  del  genoma  humano  {Human  Genome 
Project)  lanzado  en  1988.  En  la  actualidad,  se  encuentran  terminadas  las  secuendas  genómicas  com- 
pletas correspondientes  a  141  virus,  51  organelas,  2  eubacterias  {Haemophilus  influenzae  y 
Mycoplasmp.  genitalium),  1  arcobacteria  (Methanococcus  jannaschii)  y  1  eucariota  (la  levadura 
Saccharomyces  cerevisiae)  siendo  este  último,  con  12  Mb,  el  genoma  más  grande  secuenciado  hasta 
el  momento^".  Un  mapa  de  este  tipo  para  el  genoma  humano  estará  disponible  reción  en  el  año  2005, 
siempre  que  se  cumpla  con  lo  proyectado.  En  vistas  al  tremendo  valor  que  tendría  un  mapa  de  es- 
tas características  para  la  biomedicina,  no  es  razonable  esperar  hasta  ese  momento  para  comenzar 
a  diseñar  dicho  mapa.  Es  por  eso  que  se  está  trabajando  actualmente  en  construir  mapas  en  base 
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a  fragmentos  cortos  de  ADNc,  amplificados  por  PCR  a  partir  de  extremos  no-traducidos  de  ARNm, 

denominados  EST's  {expressed  sequence  tags).  La  colección  pública  de  ESTs  es  actualmente  de 
450.000  secuencias,  entre  las  cuales  se  encuentran  representados  el  80%  de  los  genes  humanos. 
Asimismo,  se  está  trabajando  en  la  iocaiización  de  EST's  humanos,  utilizando  los  mismos  primers, 
en  el  genoma  de  la  rata  y  el  ratón,  lo  que  permitirá  descubrir  nuevas  homologías.  Finalmente,  el 

último  mapa  génico  humano  (publicado  en  el  año  1996  por  el  consorcio  internacional  a  cargo  del 
proyecto)"  contiene  16.000  loci  mapeados,  representados  por  secuencias  de  ADNc. 
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If  we  do  not  plant  the  tree  of  knowledge  when  young,  it  will  give  us  no  shade  when  we 

are  oíd. 

Si  no  plantamos  el  árbol  de  la  sabiduría  cuando  jóvenes,  no  podrá  prestamos  su  sombra 
en  la  vejez. 

Lord  Chesterfieid  (1694  -  1773) 
Letteis  to  his  son,  1747 
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COMO  UN  DESCUBRIMIENTO  POR  SERENDIPISMO  EN  EL  RATON  LLEVO 
A  UN  ENSAYO  TERAPEUTICO  CON  GONADOTROFINA  CORIONICA 
EN  PACIENTES  CON  SARCOMA  DE  KAPOSI 


En  investigación,  ios  descubrimientos  inesperados  son  los  que  más  satisfacción  me  han  propor- 
cionado -  los  que  se  han  dado  en  llamar  descubrimientos  por  serendipismo'.  Tal  fue  el  caso  de  un 
experimento  llevado  a  cabo  en  el  laboratorio  de  Robert  Gallo  que  además  viene  al  caso  del  Colo- 
quio en  Medicina  sobre  el  Sarcoma  de  Kaposi  publicado  en  el  número  anterior  de  Medicinad.  En  aquel 
laboratorio,  -hoy  en  el  flamante  Instituto  of  Human  Virology  (IHV),  University  of  Maryiand,  Baltimore 
-  habían  establecido  una  línea  celular,  KSY-1,  a  partir  del  exudado  pleural  de  un  paciente  HIV+  con 
sarcoma  de  Kaposi;  estas  células  Inducen  un  sarcoma  en  ratones  ínmunodeficientes  (nude  mice) 
con  todas  las  características  del  sarcoma  de  Kaposi  humano.  Al  inocular  un  número  importante  de 
ratones  machos  en  los  cuales  el  tumor  se  desarrolló  a  las  3  a  4  semanas,  observaron  que  en  algu- 
nas hembras  que  se  habían  deslizado  por  equivocación,  y  que  naturalmente  estaban  preñadas,  el 
tumor  no  aparecía.  Al  repetir  el  experimento,  se  demostró  que  el  tumor  prendía  en  las  hembras  pero 
no  en  las  preñadas,  es  decir,  durante  las  primeras  etapas  de  la  preñez.  Este  resultado  inesperado 
los  llevó  a  probar  el  efecto  de  la  gonadotrofina  coriónica  humana  (hCG)  sobre  el  desarrollo  del  tu- 
mor: los  animales,  aun  los  machos,  tratados  con  esa  hormona  no  desarrollaban  tumor^'  *. 

Con  el  entusiasmo  que  lo  caracteriza,  Gallo  pronto  inició  la  aplicación  terapéutica  de  este  hallaz- 
go en  enfermos  HIV+  con  sarcoma  de  Kaposi.  Reunió  36  pacientes  de  4  centros  diferentes  (dos  en 
EE.  UU.,  uno  en  Francia  y  otro  en  Bélgica).  En  un  ensayo  de  Fase  1  y  2,  un  total  de  24  pacientes 
recibieron  inyecciones  intraiesionales  de  hCG  3  veces  a  la  semana  durante  2  semanas  en  dosis  de 
250,  500,  10(X)  o  2000  Ul  (6  pacientes  por  dosis).  En  un  ensayo  doble-ciego,  12  pacientes  adiciona- 
les recibieron  2000  Ul  o  el  vehículo  sólo  (6  c/u)  en  2  lesiones.  Sin  entrar  en  los  detalles  que  se 
pueden  apreciar  en  la  publicación  de  estos  ensayos'',  los  autores  concluyeron  que  la  inyección 
intralesional  de  hCG  induce  una  importante  regresión  del  sarcoma  de  Kaposi,  resultado  que  era  dosis- 
dependiente:  la  homiona  induciría  apoptosis  de  los  tumores.  Como  era  de  esperar  este  trabajo  fue 
ampliamente  criticado  aun  en  el  EditoriaF  acompañante  del  trabajo  en  New  England  Journal  of  Me- 
dicine. 

Cinco  meses  más  tarde  la  misma  revista  publicó  una  Carta  al  Editor  de  Pamela  Harris^  quien  in- 
siste en  el  tratamiento  sistémico  con  hCG:  describe  el  tratamiento  de  6  enfermos  portadores  de 

lesiones  muy  avanzadas  de  sarcoma  de  Kaposi  con  hCG  intramuscular  en  dosis  de  150000  a 
700000  Ul  tres  veces  por  semana  con  muy  buenos  resultados:  esta  terapia  fue  muy  bien  tolerada  y 
llevó  a  la  remisión  de  todas  las  lesiones'- La  respuesta  de  Gallo  y  col.*  a  esta  carta  añade  una 
nota  interesante:  parecería  que  sólo  ciertas  preparaciones  comerciales  de  hCC  tíonen  efecto  anti- 
sarcoma de  Kaposi  y  que  la  hormona  recombinante  prácticamente  no  tiene  efecto.  Indudablemente 
queda  mucho  por  investigar  antes  de  llegar  a  una  aplicación  generalizada  de  esta  terapia. 

En  cuanto  a  la  etiología  del  sarcoma  de  Kaposi,  se  plantea  un  problema  similar.  Para  algunos 
sería  la  consecuencia  de  una  infección  sistémica  con  un  virus  Herpes,  denominado  HHV-8  o  KSHV 
(Kaposi  sarcoma  herpes  virusf  y  para  otros,  incluyendo  a  Gallo,  no  se  ha  confirmado  todavía  la 
relación  causa-efecto^ 
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En  cuanto  a  la  incidencia  del  sarcoma  de  Kaposi  en  SIDA  en  nuestro  país  vale  la  pena  citar  el 

trabajo  de  Rodríguez  y  cols'°  del  Hospital  Fernández  quienes  reunieron  161  casos  en  13  años:  dis- 
cuten diferentes  esquemas  de  tratamiento,  según  el  grupo  de  riesgo  considerado,  con  algunos  re- 
sultados alentadores. 


Christiane  Dosne  PasqualinI 

Instituto  de  Investigaciones  Hematológicas, 
Academia  Nacional  de  Medicina, 
Av.  Las  Heras  3092,  1425  Buenos  Aires 
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10.  Rodríguez  E,  Pórez  H,  Bourren  P.  et  ai.  Sarcoma  de  Kaposi.  Seguimiento  de  161  enfermos  durante  13  años. 
Elementos  de  pronóstico  y  enfoques  terapéuticos.  DermaM  Argent  1 997;  3: 124-32. 


On  peut  méme  diré  qu'en  recherche  fondamentale,  s'il  n'  y  a  pas  au  départ  une  bonne 
dose  d'incertitude  sur  les  résultats  d'une  expérience,  il  n'  y  a  guére  de  chance  qu'il  s'agisse 
d'une  questíon  importante...  Le  résuHat  d'une  expérience  qui  toume  comme  próvu  est  parfois 
intéressant.  Mala  il  présente  en  général  beaucoup  plus  de  valeur  si  c'est  une  surprise.  En 
fait  on  peut  mesurer  l'importance  d'un  travail  scientifique  á  l'intensité  de  la  surprise  qu'il  pro- 
voque. 

En  investigación  básica,  si  no  hay  de  entrada  una  buena  dosis  de  incertidumbre  en  cuanto 
a  los  resultados  del  experimento,  se  puede  incluso  decir  que  no  hay  mucha  chance  de  que 
se  trate  de  una  cuestión  importante...  El  resultado  de  un  experimento  que  da  lo  previsto  es 
a  veces  interesante.  Sin  embargo  tiene  mucho  más  valor  si  es  una  sorpresa.  De  hecho  se 
puede  medir  la  importancia  de  un  trabajo  científico  con  la  intensidad  de  la  sorpresa  que 
provoca. 

Frangois  Jacob 

La  souris,  la  mouche  et  l'homme.  París:  Editions  Odile  Jacob,  1997,  p  26 
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¿Cuál  es  la  realidad  de  la  enfermedad 
de  Chagat  en  Argentina  y  en  América? 

Recientemente,  la  Organización  Mundial  de  la 

Salud  (OMS)  y  la  Organización  Panamericana  de 
la  Salud  (OPS)  a  través  de  las  autoridades  en- 
cargadas en  la  prevención  y  control  de  la  enfer- 
medad de  Cliagas  han  comunicado  que  los  días 
de  esta  enfermedad  endémica  están  contados  y 
que  se  espera  para  el  año  2000,  la  eliminación 
total  del  vector  -Triatoma  infestans-  de  la  infes- 
tación domiciliaria  en  las  áreas  rurales  contami- 
nadas*- K 

Sin  embargo,  la  simple  lectura  de  los  trabajos 
e  investigaciones  científicas  publicados  en  los  úl- 
timos años  sobre  los  índices  de  infestación  por 
triatominos  en  áreas  rurales  argentinas,  y  espe- 
cialmente los  índices  de  seroprevalencia  para 
Ctiagas  en  población  en  riesgo  por  habitar  zona 
endémica,  demostrarían  lo  contrarío. 

En  efecto,  en  las  últimas  investigaciones  so- 
bre la  infestación  doméstica  por  Triatoma  in- 
festans y  prevalencia  de  seropositivos  al  Trypa- 
nosoma  cruzi  en  un  área  rural  del  nordeste  ar- 
gentino, realizadas  por  Bar  y  col.^*.  se  demostró 
que  el  50%  de  las  viviendas  precarias  del  Depar- 
tamento de  San  Miguel  (Corrientes)  y  el  46%  del 
Departamento  de  San  Luis  del  Palmar  de  la  mis- 
ma provincia,  están  infestadas  por  vinchucas.  La 
prevalencia  de  pobladores  seropositivos  fue  del 
23,4%  y  22,3%  respectivamente,  destacándose 
el  alto  índice  del  13%  en  niños  menores  de  10 
años.  En  estos  estudios  se  constató  la  presen- 
cia de  Triatoma  sórdida  preferentemente  en  el 
perídomicilio  en  el  11%  (te  las  viviendas,  habién- 
dose corroborado  su  adaptación  al  fiabitat  extra- 
domiciliario  y  su  tendencia  a  invadir  la  vivienda 
humana.  También  se  verificó  la  presencia  del 
Triatoma  sórdida  en  ecotopos  urbanos  de  la  ciu- 
dad de  Conrientes^,  hasta  la  actualidad  descono- 
cida. 

En  estudios  realizados  en  la  provincia  de  Santa 
Fe,  en  los  Departamentos  de  Vera  y  General 
Obligado,  Morini  y  col.^  fiallaron  una  prevalencia 
del  43,5%  de  individuos  chagásicos,  mientras 
Streiger  y  col.  {Congreso  A^ntino  y  Latinoame- 


ricano de  Zoonosis,  Buenos  Aires,  1995)  investi- 
gando la  seropositividad  en  varones  de  18  años 
encontraron  en  el  Noroeste  índices  de  hasta 
32,4%. 

Investigaciones  realizadas  en  la  provincia  de 
Córdoba,  en  Pampa  de  Achala  (Gobbi  y  col.  VI 
Congreso  Nacional  de  Medicina,  Mar  del  Plata, 
25/XI^),  demostraron  una  seropositividad  para 
Chagas  del  33,5%  con  un  índice  entre  15  a  29 
años  del  22,7%.  En  localidades  como  Sobremon- 
te,  Río  Seco,  Tulumba,  Ischilín,  Totoral,  Río  Pri- 
mero, San  Javier,  San  Alberto,  Pocho,  Cruz  del 
Eje,  la  seroprevalencia  en  menores  de  14  aftos 
tiene  un  promedio  del  7,2%.  con  zonas  (Pocho) 
que  llegan  al  32%. 

La  localidad  cordobesa  de  Chancaní  presenta 
una  seroprevalencia  de  chagásicos  superior  al 
60%  de  su  población,  con  25  casos  de  Chagas 
agudo  en  niños  menores  de  10  años  en  los  últi- 
mos 2  años  (las  cifras  oficiates  del  país  refieren 
sólo  2  casos  de  Chagas  agudo  en  todo  el  territo- 
rio argentino  en  el  último  año). 

También  es  importante  remarcar  que  el  45% 
de  los  ECG  efectuados  en  individuos  chagásicos 
de  Chancaní  son  patológicos  (Storino  R.  compro- 
bación personal,  1996).  Además,  en  esta  locali- 
dad se  detectaron  29  embarazadas  chagásicas, 
la  mayoría  menores  de  20  años,  ignorándose  la 
cantidad  de  casos  de  Chagas  congénito. 

Con  referencia  a  esto  último,  en  Salta  se  ha- 
lló un  16%  de  prevalencia  de  embarazadas 
chagásicas  (Zaidenberg  y  col.  Rev.  Inst.  Med. 
Trop.  Sao  Paulo  1993;  35:  35-43),  de  las  cuales 
se  diagnosticó  un  4%  de  Chagas  congénito.  Este 
último  se  ha  incrementado  en  algunas  ciudades 
llegando  incluso  al  7%  en  Jujuy,  provincia  donde 
se  considera  controlada  la  endemia. 

A  todo  este  panorama  de  la  endemia 
chagásica  rural  en  la  Argentina,  debemos  agre- 
garle el  problema  de  la  infección  chagásica  en 
pobladores  de  villas  de  emergencia  de  las  gran- 
des ciudades,  la  mayoría  de  ellos  oriundos  de 
zona  endémica. 

En  efecto,  en  un  estudio  realizado  en  Rosario 
(Quinteros  y  col.,  Cuadernos  Módico  Sociales 
1992;  62:  1-16)  en  las  villas  de  emergencia  co- 
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rrespondientes  a  ios  Centros  de  Salud  San 
Francisquito  y  Cárítas  Guadalupe,  se  comprobó 

una  tasa  general  de  chagásicos  del  18%,  que  lle- 
gó ai  32,3%  para  los  que  residieron  anteriormente 
en  áreas  de  alta  prevalencia. 

Con  respecto  a  Bolivia,  estudios  en  Santa  Cmz 
de  la  Sierra  señalan  una  prevalencia  serológica 
en  mujeres  embarazadas  del  54%,  con  un  18,5% 
de  transmisión  congénita  (Azogue  y  col.  Rev.  Soc. 
Bras.  Med.  Trop.  1991;  24(2):  105-109).  También 
en  este  país,  se  señala  la  alta  prevalencia  de 
enfermedad  de  Chagas  en  estudiantes  universi- 
tarios bolivianos,  llegando  al  17%,  cifras  muy  ele- 
vadas teniendo  en  cuenta  que  pertenecen  a  un 
grupo  socioeconómico  muy  distinto  a  la  población 
rural  (Gianella  y  col.  Rev.  Inst.  Med.  Trop.  Sao 
Paulo.  1994;  36(6):  515-518). 

Teniendo  en  cuenta  estos  hallazgos  objetivos 
de  la  comunidad  científica  y  en  base  a  nuestra 
experiencia  de  recorrer  el  país  y  distintas  pobla- 
ciones rurales,  creemos  que  estas  afirmaciones 
de  que  la  transmisión  del  Chagas  vectorial  se 
termina,  no  deberían  ser  tan  optimistas. 

Más  aún,  analizando  la  poca  utilidad  que  han 
demostrado  los  "biosensores  detectores  de 
vincliucas",  en  los  cuales  se  habían  depositado 
amplias  expectativas  en  el  control  del  índice  de 
infestación,  dado  que  se  ha  comprobado  que  se 
deterioran  fácilmente  por  el  calor  y  la  humedad, 
que  son  invadidos  muy  frecuentemente  por  ara- 
ñas, y  que  poseen  escasa  capacidad  de  detec- 
tar vinchucas  (solo  10%  en  Area  Operativa  El 
Potrero,  Río  Pílcomayo,  con  sólo  11  hallazgos 
sobre  109  casas  positivas). 

A  todo  esto  debemos  agregarle  los  costos  que 
significa  el  rociado  de  una  vivienda,  estimado  en 
30  dólares,  con  variaciones  de  48  dólares  para 
zona  dispersa  y  24  dólares  para  zona  concentra- 
da. Si  tenemos  en  cuenta  que  en  la  Argentina  se 
necesitarían  rociar  unas  300.000  viviendas  según 
los  datos  oficiales,  la  necesidad  sería  de  9  millo- 
nes de  pesos.  A  todo  esto  deberá  agregarse  el 
costo  de  mantenimiento  del  rociado  de  1 .000.000 
de  viviendas  en  área  de  riesgo,  en  donde  está 
instalada  la  vigilancia  entomológica. 

En  un  país  como  la  Argentina,  donde  la  crisis 
económica  golpea  cada  vez  más  fuerte  a  las  pro- 
vincias, con  los  acontecimientos  de  violencia  por 
carencias  elementales  que  son  de  dominio  públi- 
co, es  difícil  creer  que  pueda  mantenerse  este 


panorama  tan  alentador  que  señalan  las  autori- 
dades del  Control  de  Chagas  de  la  OMS  y  OPS. 

Más  aún  si  tenemos  en  cuenta  que  en  la  ac- 
tualidad con  la  descentralización  del  programa 
Chagas,  son  las  provincias  y  los  municipios  quie- 
nes deben  encargarse  del  control.  En  muchos 
lugares  ios  recursos  se  han  empleado  para  otras 
acciones  y  no  para  el  Chagas.  Tampoco  existe 
un  panorama  alentador  en  las  provincias  de  baja 
endemicidad  como  Buenos  Aires,  en  el  control  de 
la  embarazada,  dado  que  en  muchos  lugares  no 
se  realiza  la  serología  completa  correspondiente 
por  escasez  de  reactivos. 

Ni  que  decir  de  la  falta  de  atención  integral  del 
paciente  chagásico,  quien  no  dispone  de  centros 
especializados  de  evaluación  y  orientación, 
deambulando  por  diversos  hospitales  en  busca  de 
ayuda. 

Este  paciente  chagásico,  generalmente  un 
marginal  económico  y  social,  padece  de  las  ca- 
rencias estructurales  de  la  pobreza  como  son  la 
falta  de  alimentación,  vivienda  digna,  educación 
y  especialmente  la  inaccesibilidad  a  la  esfera  la- 
boral. 

Precisamente  esta  "discriminación  legal",  faci- 
litada por  la  ley  22.360  promulgada  en  la  época 
del  proceso  militar  y  aún  vigente,  que  solicita  la 
serología  preocupacional,  condiciona  en  la  prác- 
tica que  todo  seropositivo  no  logre  obtener  un 
empleo. 

No  dudamos  de  las  buenas  intenciones  de  los 
funcionarios,  ni  de  la  capacidad  de  varios  de  ellos, 

pero  nuestra  preocupación  es  que  muchos  hallaz- 
gos de  trabajos  científicos  no  se  condicen  con 
"sus  números". 

En  definitiva,  creemos  que  aunque  estos  da- 
tos señalados  puedan  significar  la  decimotercera 
campanada  del  reloj,  el  problema  es  que  su  va- 
lor radicaría  en  que  pondrían  en  duda  las  doce 
anteriores. 

Por  lo  tanto,  el  estudio  profundo  por  parte  de 
la  comunidad  científica,  más  allá  de  las  "cifras 

oficiales"  del  descenso  de  los  índices  de  la  en- 
fermedad de  Chagas  constituye  una  obligación 
ética  y  moral  por  la  mancha  que  categoriza  la 
pobreza  y  que  define  las  dificultades  político-eco- 
nómicas-administrativas  de  América  Latina  y  es- 
pecialmente la  Argentina.  Esta  pobreza  que  siem- 
pre involucró  ai  Chagas  y  nunca  pudo  despren- 
derse. 
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Creer  lo  contrario,  más  que  una  ingenuidad, 
sería  una  fantasía,  como  la  de  presentar  un  país 

libre  de  vinchucas,  como  para  no  desalentar  la 
afluencia  de  capitales  extranjeros. 

Rubén  Storino,'  Sergio  Auger,^  Miguel  Jórg^ 

^  Centro  de  Enfermedad  de  Chagas,  Fundación 
INCALP  y  Cátedra  de  Humanidades  Médicas, 

Facultad  de  Ciencias  Médicas,  Universidad 
Nacional  de  La  Plata;  '  Servicio  de  Cardiología, 
Hospital  Santojanni,  Buenos  Aires;  ^  Centro 
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En  su  carta  al  Comité  de  Redacción,  Storino 
y  colaboradores  citan  algunos  trabajos  realizados 

en  áreas  rurales  de  las  Provincias  de  Corrientes, 

Córdoba,  Santa  Fe  y  Salta  y  publicados  entre 
1992  y  1996,  lo  mismo  que  dos  comunicaciones 
a  Congresos  en  1995  y  1996,  y  destacan  los 
datos  sobre  infestación  domiciliar  por  Triatoma 
infestans  y  peri-domiciliar  por  Triatoma  sórdida, 
lo  mismo  que  sobre  las  tasas  de  prevalencia  in- 
fección por  Trypanosoma  cruzi  en  grupos  de  edad 
menores  de  14  años. 

Los  autores,  basados  en  estos  datos  parcia- 
les, cuestionan  las  comunicaciones  publicadas 
por  la  Organización  Mundial  de  la  Salud  y  la  Or- 


ganización Panamericana  de  la  Salud  sobre  la 
tendencia  observada  de  una  marcada  reducción 

de  la  frecuencia  promedio  de  la  infestación  do- 
miciliar por  T.  infestans  y  de  la  prevalencia  de 
infección  por  T.  cruzi  en  niños  y  adultos  jóvenes 
en  cuatro  países  de  la  Iniciativa  del  Cono  sur,  a 
saber  Argentina,  Brasil,  Chile  y  Urugua^'^- 

Me  parece  que  cualquier  conclusión  científica 
debe  basarse  en  el  análisis  de  todos  los  datos 
disponibles  y  no  únicamente  en  estudios  limita- 
dos a  determinadas  áreas  geográficas  dentro  de 
un  país,  en  este  caso  Argentina. 

En  efecto,  en  1996  la  ÜMS^  analizaba  la  ten- 
dencia epidemiológica,  es  decir  la  evolución  de 
las  tasas  promedio  de  infestación  domiciliar  por 
7.  infestans  y  de  infección  por  T.  cruzi  en  jóve- 
nes de  18  años.  Pudo  observarse  una  marcada 
reducción  de  ambos  indicadores  en  los  últimos 
diez  años.  La  infestación  domiciliar  promedio  para 
Argentina  ha  pasado  de  24,5%  en  1982  a  11, 04% 
en  1993.  Es  decir,  que  fia  habido  una  reducción 
para  todo  el  país  de  un  50,5%. 

La  reducción  en  las  tasas  de  infestación  do- 
miciliar  en  el  mismo  período,  en  las  provincias 
donde  se  hicieron  los  estudios  que  citan  los  au- 
tores de  la  carta  es  la  siguiente:  Corrientes:  re- 
ducción de  33,65%,  Córdoba:  reducción  de 
41,9%,  Santa  Fe:  de  47%  y  Salta:  de  66.85%.  Del 
mismo  modo,  la  caída  de  las  tasas  promedio  de 
infección  por  T.  cruzi  en  varones  de  18  años  ha 
sido  de  6,6%  en  1981  a  1,6%  en  1993,  es  decir 
una  reducción  de  un  76%.  En  las  provincias  men- 
cionadas, la  reducción  de  las  tasas  promedio  de 
prevalencia  de  infección  en  varones  de  18  años 
ha  sido  la  siguiente:  Corrientes  12%,  Córdoba 
72%,  Santa  Fe  50%  y  Salta  81%. 

Según  datos  recientes  del  Ministerio  de  Salud*, 
el  costo  de  las  operaciones  de  control  vectorial, 
principalmente  la  fumigación  de  habitaciones  con 
insecticidas,  desde  1991  hasta  1996  inclusive,  ha 
sido  de  US$  84.500.000,  es  decir  un  promedio  de 
14  millones  por  año. 

Las  referencias^' ^- ^  analizan  la  situación 
epidemiológica  y  sus  tendencias  en  Brasil,  Chile 
y  Uruguay  donde  la  reducción  de  la  infestación 
domiciliar  por  T.  infestans  y  de  la  prevalencia  de 
infección  por  T.  cruzi  en  grupos  de  edad  de  me- 
nores de  15  años  en  la  última  década  ha  sido  aún 
más  marcada  que  la  observada  para  Argentina. 

Con  respecto  a  los  datos  de  Solivia,  no  tengo 
ningún  comentario  ya  que  el  programa  de  con- 
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trol  nacional  sólo  ha  sido  establecido  reciente- 
mente y  no  se  dispone  todavía  de  datos 
epidemiológicos  ni  entomológicos  para  medir  el 
impacto  de  las  medidas  de  control. 

Deseo  agradecer  a  la  Revista  Medicina  el  ha- 
berme dado  la  oportunidad  de  consignar  los  co- 
mentarios anteriores  en  este  debate  que  consi- 
dero de  gran  utilidad  para  todos  los  que  estamos 
interesados  y  comprometidos  en  mantener  los 
actuales  logros  de  la  Iniciativa  del  Cono  Sur  y  que 
son.  en  primer  lugar,  los  Gobiernos  de  los  paí- 
ses que  conforman  esta  Iniciativa. 

Alvaro  Moncayo 

Jefe  de  Control  Tr^anosomiasis  y 
Leishmaniosis,  Organización  Mundial  de  la 
Salud,  Ginebra,  Suiza 

1.  Weekiy  Epidemiológica!  Record,  World  Healtli 
Organization,  Geneva,  1994;  6:  38-40. 

2.  Weekiy  Epidemiological  Record,  World  Health 
Organization,  Geneva,  1995;  3:  13-6. 

3.  Weekiy  Epidemiological  Record,  World  Health 
Organization,  Geneva,  1996;  2: 12-5. 

4.  Weekiy  Epidemiological  Record,  World  Health 
Organization,  Geneva,  1997:  1:  1/2-1^ 

5.  Schmunis  G,  Zicker  F,  Moncayo  A,  Interruption  of 
Chagas  disease  transmission  through  vector 
elimination,  The  Lancet,  1996:  348:  1171. 

6.  OPS/OMS,  VI  Reunión  de  la  Comisión  Intergu- 
bemamental  para  la  Intanupción  de  la  Transmisión 
de  la  Enfermedad  de  Chagas,  Santiago,  Chile,  Mar- 
zo 1 997  (en  prensa) 


Los  comentarios  críticos  planteados  en  la  carta 
al  Comité  de  Redacción  por  Rubén  Storino  y  col. 

son  de  indudable  interés  para  especialistas  y  tam- 
bién para  lectores  no  especializados  en  el  tema, 
como  es  mi  caso. 

La  carta  se  centra  en  2  publicaciones  firma- 
das por  funcionarios  de  la  Organización  Paname- 
ricana de  la  Salud  (OPS)  y  de  la  Organización 
Mundial  de  la  Salud  (OMS).  Una  de  ellas'  se  re- 
fiere a  la  Iniciativa  del  Cono  Sur,  tomada  por  las 
autoridades  sanitarias  de  Argentina,  Chile,  Uru- 
guay y  Brasil,  con  el  objetivo  de  eliminar  la  infes- 
tación por  Triatoma  infestans,  con  un  presupuesto 
global  de  $  207  millones,  dirigido  a  movilizar  re- 


cursos, controlar  operaciones  y  medir  el  impacto 

epidemiológico.  1^  estrategia  es  rociamiento  con 
insecticidas  de  acción  residual  y  mejoramiento  de 
las  viviendas.  Se  presenta  la  información  oficial 
de  estos  países,  con  resultados  de  mejoramien- 
to entre  1982  y  1994,  y  las  expectativas  de  lle- 
gar a  interrumpir  la  transmisión  para  el  año  2000. 

La  infestación  domiciliaria  se  habría  reducido 
en  un  75%  en  13  de  15  provincias  endémicas  de 
Argentina,  entre  1982  y  1994,  y  la  prevalencia 
serológíca  entre  jóvenes  que  entran  al  servicio 
militar,  de  5,8%  a  1,2%  en  igual  período^- 2. 

Cito  en  forma  extensiva  estas  referencias,  para 
una  mejor  comprensión  de  la  carta  de  Storino  y 
col.,  en  la  que  se  polemiza  con  ellas. 

La  información  sobre  magnitud  de  la  endemia 
que  los  autores  contraponen  a  éstas,  se  refiere 
a  número  de  casos  en  localidades,  y/o  provincias. 
Algunas  de  estas  informaciones  necesitarían 
completarse  con  datos  de  población  para  poder 
evaluar  su  significación  epidemiológica. 

También  sería  necesario  conocer  el  origen  de 
la  información  -relevante  para  los  Programas  de 
Control-  sobre  la  escasa  utilidad  de  los  "bio- 
sensores  detectores  de  vinchucas". 

Por  otra  parte,  los  resultados  de  un  Programa 
de  Control  se  juzgan  por  las  tendencias  del  pro- 
blema que  se  intenta  controlar.  Es  indiscutible  que 
la  enfermedad  de  Chagas  es  aún  un  grave  pro- 
blema de  salud  en  nuestra  población,  pero: 

¿Existe  o  no  una  tendencia  global  declinante? 

¿Se  pueden  aportar  propuestas  para  su  con- 
trol, diferentes  o  complementarias  de  las  señala- 
das por  OPS/OMS,  y  por  los  Programas  oficia- 
les? 

O  bien: 

¿Serían  las  estrategias  de  control  correctas, 
pero  su  cumplimiento  o  aplicación  deficiente? 

Y  de  ser  así,  ¿por  qué,  dónde?  ¿cuáles  se- 
rían los  ajustes  necesarios? 

Isabel  N.  de  Kantor 

1.  Schmunis  G,  Zicker  F,  Moncayo  A.  Interruptkin  of 

Chagas  disease  transmission  through  vector 
elimination.  Lancen  996;  348:  1171. 

2.  WHO,  Chagas  disease.  Progrese  towards  eNminatlon 
of  transmission.  V\ndy  Epid  Reo  1 996;  2:12-5. 
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The  Engine  of  Reason,  the  Seat  of  the  Soul.  Journey  into  the  Brain.  Paul  M.  Churchland, 

Cambridge  MA:  MIT  Press,  1995,  326  pp 


El  libro  tiene  un  doble  propósito:  presentar  en 
forma  clara  y  accesible  el  desarrollo  científico 
relativo  al  tema  para  el  público  lector  en  general 
y  comenzar  a  explorar  las  consecuencias  filosó- 
ficas, sociales  y  personales  para  todos  nosotros. 
En  consecuencia,  elabora  un  marco  conceptual 
neuro-computaclonal  para  lo  cual  después  de  una 
descripción  cuantificada  de  la  estructura  básica 
del  sistema  nervioso  y  la  consideración  de  la  im- 
portancia de  las  redes  neurales  naturales  y  arti- 
ficiales para  la  comprensión  de  su  funcionamien- 
to describe  la  capacidad  de  representación  del 
cerebro,  comparándola  con  la  capacidad  de  re- 
presentación de  la  pantalla  del  televisor.  Este 
marco  conceptual  cambia  a  lo  largo  del  desarro- 
llo (evolución  personal)  reflejando  en  cierta  me- 
dida el  cambio  del  ambiente. 

Churchland  introduce  el  concepto  de  "vector  de 
activación"  revisando  la  fisiología  del  gusto,  el 
olfato  y  el  color  y  la  capacidad  de  diferenciar  las 
faces  y  las  expresiones  faciales,  distinguiendo  un 
vector  de  entrada  sensorial,  un  vector  de  salida 
o  actividad  motora  y  vectores  intermedios  ocul- 
tos. La  regulación  de  la  fuerza  de  los  vectores  de 
activación  as  crucial  para  el  aprendizaje. 

Con  respecto  a  la  computación,  Churchland  tie- 
ne un  concepto  diferente  al  sostenido  por  muchos 
investigadores  que  consideran  a  la  computación 
inadecuada  para  explicar  el  pensamiento  y  el  pro- 
ceso del  conocimiento  humanos.  Si  bi&n  acepta 
que  esto  es  exacto  para  el  procesamiento  de  com- 
putación lineal  no  lo  es  para  el  procesamiento  de 
computación  en  paralelo  que  es  múltiple  y  para  el 
procesamiento  recurrente,  con  retroalimentación, 
que  fundamentan  una  capacidad  díscriminativa 
temporal  de  las  secuencias  causales  fundamenta- 
les para  la  formación  del  conocimiento. 

Considera  a  continuación  la  representación 
neural  del  mundo  social,  la  capacidad  para  el  len- 


guaje, las  redes  recurrentes  para  la  discrimina- 
ción gramatical  y  la  percepción  moral  y  la  com- 
prensión moral.  Con  respecto  a  este  último  pun- 
to expresa  que  la  persona  moral  es  aquella  que 
ha  adquirido  un  conjunto  complejo  de  habilidades 
perceptivas,  cognocitivas  y  de  comportamiento. 
Es  algo  adquirido  y  refinado  durante  una  vida  de 
experiencia  social,  no  algo  adquirido  en  su  totali- 
dad de  una  autoridad  exterior.  Una  materia  de 
sabiduría  adquirida,  práctica.  Sólo  la  experiencia 
puede  explicar  esto;  nuestra  propia  experiencia 
y  la  experiencia  acumulada  por  la  humanidad. 

En  el  segundo  propósito,  explora  las  conse- 
cuencias filosóficas,  científicas,  sociales  y  perso- 
nales. Analizando  el  problema  de  la  conciencia 
considera  en  general  que  la  ciencia  objetiva  no 
puede  explicar  el  carácter  inefablemente  subjeti- 
vo de  la  conciencia  y  aquí  sostiene  explícitamente 
que  ninguna  respuesta  viene  de  datos  compara- 
tivos y  debe  venir  de  un  examen  directo.  Enumera 
a  continuación  las  dimensiones  de  la  conciencia 
humana  y  la  reconstruye  en  términos  neurocom- 
putacionales  en  el  marco  conceptual  de  investi- 
gación Original,  los  vectores  codificantes,  el  pro- 
cesamiento de  distribución  paralela  y  las  re- 
des neurales  recurrentes. 

Finalmente  se  hace  la  pregunta  ¿puede  una 
máquina  electrónica  ser  consciente?  y  considera 
que  sí,  aunque  es  seguramente  algo  del  futuro, 
que  parece  estar  lejano. 

Volviendo  a  las  preguntas  iniciales:  ¿Cómo  tra- 
baja el  cerebro?  ¿Cómo  sostiene  el  pensamien- 
to, el  sentimiento,  los  sueños?  ¿Cómo  mantiene 
la  conciencia  personal?  cabe  la  pregunta:  el  mé- 
todo neurocomputacional  descrípto  ¿descrita  de 
alguna  manera  integral  y  objetiva  el  proceso  del 
pensamiento?  ¿Es  por  otro  lado  posible  hacerlo, 
pese  a  la  cantidad  de  información  acumulada 
sobre  la  estructura,  los  mecanismos  fisiológicos. 
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bioquímicos,  genéticos,  evolutivos  y  comporta- 
mentales'  o  bien  el  cerebro  es  una  caja  negra 
irreductible  dada  la  multiplicidad  y  la  plasticidad 
de  los  factores  intervinientes?  Finalmente  la 
aproximación  entre  la  computadora  y  el  cerebro 
planteada  por  el  autor  define  en  forma  contunden- 


te el  planteo,  aunque  sea  futuro,  de  que  una  má- 
quina electrónica  puede  ser  consciente,  lo  que 

significa  una  confusión  muy  importante  entre  lo 
que  es  una  metodología  de  análisis  de  datos  li- 
neal, paralela  o  recurrente  con  el  órgano  de  la 
razón  y  el  pensamiento  creativo. 


La  mouche,  la  souris  et  /'  homme.  Fran^ois  Jacob.  París:  Editions  Odile  Jacob,  1 997,  238  pp 


Este  libro  tiene  la  virtud  de  abarcar  el  desa- 
rrollo de  la  genética  en  forma  de  cuento  salpica- 
do de  anécdotas  mitológicas  entrelazadas  con 

referencias  autobiográficos  que  incluyen  la  histo- 
ria del  Instituto  Pasteur  durante  su  traslado  de  la 
microbiología  a  la  biología  molecular.  En  ese  es- 
tilo muy  personal  y  sumamente  atractivo  para  el 
lector  en  general  y  el  investigador  en  particular, 
el  autor  ya  había  publicado  tres  libros  en  años 
anteriores,  uno  de  los  cuales,  La  statue  intérieure, 
se  destaca  por  la  originalidad  de  su  enfoque 
autobiográfico.  El  presente  libro  resulta  tan  com- 
prensivo y  elocuente  como  los  anteriores. 

Franfois  Jacob  es  miembro  de  la  Academia 
Francesa  y  compartió  el  Premio  Nobel  1965  con 
André  Lwoff  y  Jacques  Monod  por  su  teoría  del 
operón  como  control  de  genes. 

El  primer  capítulo  trata  de  la  importancia  de 
"lo  imprevisible"  con  especial  referencia  a  la  in- 
vestigación básica:  nunca  se  sabe  lo  que  se  va 
descubrir  y  si  resulta  ser  una  sorpresa  más  inte- 
resante todavía.  Le  sigue  un  capítulo  sobre  la 
mosca  Drosophila  donde  en  fornia  de  cuento  re- 
lata los  descubrimientos  en  genética  desde 
Thomas  Morgan  hiasta  Christíane  Nüsslein- 
Voltiard  y  Eric  Wieschaus. 

Le  sigue  el  capítulo  sobre  el  ratón  -  que  es  el 
que  mas  interesó  a  este  comentarista.  Nos  ente- 
ramos de  la  construcción  del  pabellón  de  biolo- 
gía molecular  en  1972  y  del  dificultoso  paso  del 
Escherichia  coli  a  los  mamíferos,  incluyendo  los 
entretelones  de  la  fundación  de  un  bioterio  de 
ratones:  el  bien  conocido  inmunólogo  Oudin  lo 


quería  para  conejos  pero  el  poco  conocimiento  de 
la  genética  de  este  animal  y  especialmente  el 
descubrimiento  por  Milstein  y  Kdhier  de  los 

anticuerpos  monoclonales  inclinaron  la  balanza  a 
favor  del  ratón.  El  primer  responsable  del  bioterio 
fue  un  "joven"  veterinario,  Jean-Louis  Guénet,  hoy 
un  reconocido  inmunogenetista  y  subdirector  del 
Instituto  Pasteur,  y  co-autor  del  Editorial  sobre  "El 
mapeo  genético  del  ratón"  (p.  507). 

Los  capítulos  siguientes  se  denominan:  El  me- 
cano, Lo  propio  y  lo  no-propio,  El  bien  y  el  mal, 
Lo  bello  y  lo  verdadero.  En  ellos,  el  autor  desarro- 
lla en  todo  detalle  su  posición  frente  a  la  evolu- 
ción: habla  del  brícollage  (carpintería  artesanal)  que 
hace  que  los  cambios  evolutivos  dependan  esen- 
cialmente de  re-arreglos  de  "viejas"  estructuras.  Su 
mejor  ejemplo  es  el  de  la  nieta  que  emplea  las  cor- 
tinas de  la  abuela  para  hacerse  una  pollera. 

Por  lo  demás  insiste  en  que  a  la  ciencia  no  le 
corresponde  decidir  entre  lo  que  está  bien  y  lo 
que  está  mal.  El  científico  debe  basarse  en  la 
verdad,  de  por  sí  temporaria,  ya  que  está  con- 
denado a  una  investigación  sin  fin.  Como  conclu- 
sión cita  a  Emile  Zola,  "la  ciencia  no  promete  la 
felicidad,  sino  la  verdad;  la  cuestión  es  saber  si 
algún  día  la  verdad  podrá  significar  felicidad".  Sus 
últimas  palabras  sellan  su  profesión  de  búsque- 
da de  la  verdad:  "lo  que  mas  me  gustaría  sería 
saber  que  va  a  pasar  dentro  de  500  años,  100 
años  o  aun  20  años  ..". 

En  una  palabra  se  trata  de  un  libro  que  hará 
la  delicia  de  todo  aquel  interesado  en  genética  y 
particularmente  en  ciencia  e  investigación... 
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su  elección  a  los  términos  incluidos  en  la  lista  del  Index  Medicus  (Medical  Subjects  Headings). 

Las  Comunicaciones  Breves  corresponderán  a  resultados  que,  si  bien  preliminares,  por  su  interés  jus- 
tifiquen una  temprana  difusión.  Como  el  manuscrito  no  podrá  exceder  las  8  páginas,  se  prescindirá  de  las 
subdivisiones  aunque  manteniendo  la  secuencia  habitual,  con  hasta  15  referencias  y  no  más  de  2  tablas  o 
figuras.  La  publicación  de  las  Comunicaciones  Breves  se  concretará  en  un  lapso  menor  a  los  3  meses  de  su 
aceptación. 

Los  Artículos  Especiales  tratarán  tópicos  cuya  actualización  resulta  pertinente  y  deberán  fundamentarse 

en  una  actualizada  revisión  bibliográfica. 

Las  Casuísticas  estarán  integradas  por  Introducción,  Caso  Clínico  y  Discusión,  en  un  manuscrito  que  no 
exceda  la  8  páginas  y  que  incluya  hasta  2  tablas  y  figuras  y  no  más  de  15  referencias. 

Las  Comunicaciones  Breves,  los  Artículos  Especiales  y  las  Casuísticas  incluirán  resúmenes  en  castella- 
no y  en  inglés  (no  más  de  150  palabras)  y  lista  de  palabras  clave. 

Las  Imágenes  en  Medicina  podrán  corresponder  a  radiografías,  electrocardiogramas,  ecografías, 
angiografías,  tomografías  computadas,  resonancia  nuclear  magnética,  microscopía  óptica  o  electrónica,  etc. 
Dichas  imágenes,  no  necesariamente  excepcionales  pero  sí  ilustrativas  y  acompañadas  de  una  leyenda  expli- 
cativa, no  deberán  exceder  en  su  conjunto  la  superficie  de  una  página  impresa. 

Las  Cartas  al  Comité  de  Redacción  estarán  referidas  a  comentarios  de  naturaleza  editorial,  preferente- 
mente en  relación  a  artículos  publicados  en  la  revista.  No  excederán  las  3  páginas,  pudiendo  incluir  hasta  6 
referencias  y  1  tabla  o  figura. 
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La  oportunidad,  y  las  eventuales  características  de  los  Editoriales  quedará  exclusivamente  a  criterio  del 

Comité  de  Redacción. 

En  todos  los  casos,  cada  autor  debe  haber  participado  suficientemente  en  el  trabajo  como  para  asumir 
responsabilidad  pública  por  su  contenido.  Cuando  se  trate  de  estudios  multicéntricos,  los  participantes  de- 
berán figurar  sea  como  autores  debajo  del  título  o  bien  en  pie  de  página.  Cuando  no  corresponda  ese  crite- 
rio, serán  mencionados  en  Agradecimientos.  Al  respecto  de  número  de  autores,  cabe  mencionar  que  cuan- 
do son  más  de  25,  MEDLINE  sólo  lista  los  primeros  24  más  el  último. 

En  la  descripción  de  métodos  o  procedimientos  efectuados  sobre  pacientes,  deberá  precisarse  que  ello 
fue  posibilitado  por  el  consentimiento  informado  de  los  mismos  y,  en  lo  posible,  con  el  acuerdo  del  respectivo 
comité  de  ética.  No  deberá  mencionarse  el  nombre  de  los  pacientes  ni  sus  iniciales  ni  su  número  de  liospi- 
tai,  particularmente  en  el  caso  del  material  de  ilustración.  Si  se  tratara  de  animales  de  experimentación, 
deberán  indicarse  las  pautas  adoptadas  para  su  cuidado  y  manejo. 

Las  tablas,  seriadamente  numeradas,  tituladas  y  presentadas  en  hoja  aparte,  deberán  ser  indispensables 
sin  repetir  valores  ya  mencionados  en  el  texto.  Las  figuras  (dibujos  o  fotografías  en  blanco  y  negro)  han  de 
permitir  una  reproducción  adecuada  y  serán  numeradas  correlativamente  con  una  inscripción  al  dorso  que 
permita  identificarlas  y  una  leyenda  explicativa  en  hoja  aparte.  Las  microfograf ías  han  de  incluir  un  marcador 
representado  por  una  escala  interna;  además,  los  símbolos,  flechas  o  letras  que  eventualmente  se  empleen, 
deberán  contrastar  debidamente  con  el  fondo. 

Cuando  corresponda  mencionar  Agradecimientos,  su  ubicación  precederá  a  la  bibliografía;  si  cabe  se  ci- 
tarán: a)  contribuciones  que  no  lleguen  a  justificar  una  autoría;  b)  reconocimientos  por  ayuda  técnica;  c)  apor- 
tes financieros.  En  caso  de  mención  de  nombres  por  asesoramiento,  provisión  de  datos,  revisión  crítica,  etc., 
los  autores  serán  responsables  de  contar  con  el  consentimiento  escrito  de  las  personas  nombradas,  dado  que 
el  lector  podría  Inferir  su  acuerdo  con  ios  propósitos,  resultados  y  conclusiones  del  trabajo. 

1^  bibliografía  correspondiente  a  todo  tipo  de  sección  será  presentada  en  lioja  aparte.  Las  citas  serán 
numeradas  por  orden  de  aparición  en  el  texto  e  incluirán  todos  los  autores  cuando  sean  seis  o  menos;  si 
fueran  más,  el  sexto  será  seguido  de  la  expresión  et  al.  Los  títulos  de  las  revistas  serán  abreviados  según  el 
estilo  empleado  en  Index  Medicus.  En  el  texto,  las  citas  serán  mencionadas  por  sus  números  entre  parénte- 
sis. En  la  lista  de  referencias,  las  revistas  (1),  los  libros  (2)  y  los  capítulos  de  libros  (3),  serán  presentados 
de  acuerdo  a  los  siguientes  ejemplos: 

1.  Schroeder  JS,  Hunt  SA.  Chest  pain  in  heart-transplanted  recipientes.  N  EnglJ  Med  1991;  324:  1805-7. 

2.  Capowski  JJ.  Computer  techniques  in  neuroanatomy.  New  York:  Plenum  Press,  1989. 

3.  Phillips  DJ,  Whisnant  JP.  Hypertension  and  stroke.  In:  Laragh  JH,  Brenner  BM,  editors.  Hypertension: 
Pathophysiology,  diagnosis,  and  management.  2nd  ed.  New  York:  Raven  Press;  1995.  p.  465-78. 

Las  referencias  deberán  ser  verificadas  por  los  autores  en  base  a  los  documentos  originales,  evitando  las 
citas  representadas  por  comunicaciones  o  resúmenes.  Para  la  mención  de  publicaciones  en  prensa,  los  auto- 
res deberán  contar  con  el  aval  de  la  fuente.  Sólo  si  la  información  provista  es  indispensable  y  si  se  dispone 
de  la  debida  autorización,  se  podrá  citar  una  comunicación  personal  en  el  texto,  mediante  paréntesis  abar- 
cando autor  y  fecha  de  la  misma. 

Con  respecto  a  costos  a  abonar  por  autores,  serán  los  correspondienes  a  gastos  por  revisión  ($  10)  y,  en 
caso  de  aceptación,  por  edición  del  trabajo  según  valores  de  $  50  por  página  impresa,  suma  que  incluye  la 
provisión  de  50  separatas. 


Secretaría  y  Redacción  (de  8.30  a  1 7  hs.):  Ana  Gunvicz,  Instituto  de  Investigaciones  Médicas, 
Combatientes  de  Malvinas  (ex  Donato  Alvarez)  3150, 1427  Buenos  Aires.  Tel.  522-0061/64  y  523-6619. 

FAX  (541)  523-6619 

Suscripción     Argentina   $  60 

Números  sueltos   $  15 

Extranjero:  Latinoamérica       u$s  70 

Otros  países   u$s90 

Publicidad:  Tel.  523-6619  -  812-6645 

Las  suscripciones  corresponden  de  enero  a  diciembre  de  cada  año.  Los  pagos  se  podrán  hacer  personalmente  o  por 
correo  con  cheque  o  giros  a  la  orden  de  Fundación  Revista  Medicina. 
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En  eí  tratamiento  de  la  hipertensión 
arterial  y  la  angina  de  pecho 


amiodipina  origina 


*  Simple  dosificación:  5mg  ó  10  mg^ 


•  Dosis  única  diaria. 

^  Eficacia  y  seguridad  comprobadas. 


INFORMACION  PARA  PRESCRIBIR  RESUMIDA: 
INDICACIONES:  Hipertensión  arterial  y  angina  de  pecho. 

DOSIFICACION  Y  ADMINISTRACION:  La  dosis  usual  inicial  de  amlodlpina  es  de  5  mg  una 
vez  por  día  (tanto  para  la  hipertensión  arterial  como  para  la  angina  de  pecho).  La  dosis  puede 
ser  incrementada  a  un  máximo  de  10  mg  dependiendo  de  la  respuesta  Individual  del 
paciente 

SOBREDOSIFICACION:  La  hipotensión  clínicamente  significativa  debida  a  sobredosis  de 
amiodipina,  requiere  apoyo  cardiovascular  activo  incluyendo  el  monitoreo  de  las  funciones 
cardiaca  y  respiratoria,  elevación  de  las  extremidades  y  control  del  volumen  del  fluido 
circulante  y  de  la  producción  de  orina.  Consultar  con  el  centro  toxicológico  más  cercano. 
REACCIONES  ADVERSAS:  Amlodipina  es  bien  tolerada.  En  los  estudios  clínicos 
controlados  con  placebo  que  Involucraron  pacientes  con  hipertensión  o  angina,  los  efectos 
secundarios  más  comunmente  observados  fueron:  cefalea,  edema,  fatiga,  náusea,  rubor  y 
vértigo  Con  menor  frecuencia  se  observó  prurito,  rush,  disnea,  calambres  musculares, 
gingivitis  y  arritmias. 


PRECAUCIONES:  Uso  durante  el  embarazo  y  la  lactancia:  No  se  ha  delerminadc 
inocuidad  de  amlodipina  en  el  embarazo  o  la  lactancia  en  humanos.  El  uso  durante 
embarazo  sólo  se  recomienda  cuando  no  existe  una  alternativa  más  segura  que  ésti 
cuando  la  enfermedad  en  si  conlleve  un  nesgo  mayor  para  la  madre  y  el  niño  Uso 
pacientes  de  edad  avanzada:  Amlodipina.  en  dosis  similares  en  los  pacientes  de  ei 
avanzada  o  en  los  más  lovenes,  es  igualmente  bien  tolerada  Por  lo  tanto,  se  recomienj 
regímenes  de  dosificación  normales  para  los  ancianos  Uso  en  insuficiencia  re 
Amlodipina  puede  ser  utilizada  en  pacientes  con  insuficiencia  renal  en  dosis  norm? 
Amlodipina  no  es  dializable.  Uso  en  pacientes  con  deterioro  de  la  función  hepática:  La  \ 
media  de  la  amlodipina  está  prolongada  en  los  pacientes  con  deterioro  de  la  fun( 
hepática.  Esta  droga  debe,  por  lo  tanto,  ser  administrada  con  cautela  en  estos  pacientes. 
CONTRAINDICACIONES:  Amlodipina  está  contraindicada  en  los  pacientes  con 
sensibilidad  conocida  a  las  dihidropiridinas 

PRESENTACIONES:  Amioc*  5  mg  y  10  mg  se  presenta  en  envases  conteniendo  20  y 
tabletas. 


FLUOXETINA 


FOXETIN 

impul-jci  a  la  vida 


Moviliza  y  recupera  to 
energía  vifaí. 
Devuelve  el  íntefés 
y  ¡a  iDotivación. 
facilifa  ¡a  comunicación 
y  la  veMIzación. 
Mayo!  blenesfa!  y  lucidez. 

PRESENTACION: 

Envases  conteniendo  20 .40  y 
60  comprimidos  ranurados. 
Venta  bajo  receta  archivada. 
Mayor  información  a  disposición 
del  cuerpo  médico. 


Gador^ 

N  Cuidado  de  la  Vida 


ORGANO  DE  LA 
SOCIEDAD  ARGENTINA 
BUENOS  AIRES  INVESTIGACION  CLINICA 

COMITE  DE  REDACCION:  H.  O.  ALONSO,  J.  A.  BARCAT,  A.  P.  BAROUSSE,  M.  I.  BERRIA,  M.  M.  E.  BRACCO, 
T.  CAEIRO,  S.  FINKIELMAN,  J.  FIRMAT,  G.  JAIM  ETCHEVERRY,  I.  N.  KANTOR,  J.  MANNI,  R.  S.  MARTIN, 
J.  A.  MARTINEZ  MARTINEZ,  C.  D.  PASQUALINI,  R.  A.  PAZ,  R.  0.  PUCHE,  A.  J.  RONCORONI. 
J.  A.  ROZLOSNIK,  J.  0.  SANCHEZ  AVALOS,  A.  C.  TAQUINI 
ASISTENTES  DE  REDACCION:  J.  C.  BOSSIO,  D.  MANIGOT 

ISSN  0025.7680 

La  Portada:  Algos.-  Ricardo  Roux  534 
ARTICULOS  ORIGINALES 

•  Trasplante  de  pulmón  en  enfisema.-  Grupo  Cooperativo  Fundación  Favaloro  -  Hospital  María  Ferrar  521 

•  Evolución  de  las  fracturas  de  cadera  en  ancianos.-  Jorge  A.  Cipitra,  María  M.  Sosa,  Stella  M.  Pezzotto, 
Rodolfo  C.  Puche,  Roberto  Bocanera  530 

•  Quejas  sobre  la  memoria  y  déficits  mnémicos  en  ancianos  sanos  y  deprimidos.-  María  Julia  Dentone, 

Ana  María  Insúa  535 

•  Histología  hepática  en  pacientes  hemodializados  crónicos  infectados  con  el  virus  de  la  hepatitis 
C-  Alejandro  lotti,  María  Alejandra  Avagnina,  Oscar  Mandó,  Ana  Cusumano,  Rosario  Brunet,  Roberto  lotti, 
Mario  Turín,  Boris  EIsner  541 

•  Evolución  de  pacientes  diabéticos  en  hemodiálisis  crónica.  Análisis  comparativo  de  sobrevida  y 
morbilidad  con  pacientes  poliquísticos  y  mayores  de  60  años.-  Claudio  Mascheroni,  María  A.  Puen- 
tes, Ana  M.  Cusumano  546 

•  Factores  pronósticos  y  mortalidad  en  pacientes  adultos  con  leucemia  aguda  e  infección.-  Andrés  L. 
Brodsky,  Marcelo  J.  Melero,  Clelia  Minissale,  Julio  C.  Sánchez  Avales  557 

•  Alteraciones  morfológicas  del  corpus  callosum  en  esquizofrénicos.-  Alicia  B.  Merlo,  Eduardo  F. 
Albanese,  Marcelo  Galarza,  Elba  B.  Tórnese,  Antonio  J.  Di  Rienzo,  Ricardo  F.  Román,  Elena  E.  Gómez, 
Tomás  A.  Mascitti,  Alfonso  M.  Albanese  566 

•  Variabilidad  morfológica  y  morfométrica  de  tres  clones  de  Trypanosoma  cruziy  su  cepa  de  origen 
(Bolivia).-  Pilar  Penín,  Carlos  Gamallo,  María  González,  José  Antonio  De  Diego  571 

•  Reacción  cruzada  de  anti-IOkD  proteína  de  choque  térmico  en  pacientes  con  lepra  y  tuberculosis.- 
Roxana  E.  Rojas,  Sandra  O.  Demichelis,  Manuel  F.  Giménez,  María  L.  Molinari,  Amada  Segal-Eiras  581 

CASUISTICAS 

•  Angiosarcoma  hepático  asociado  a  coagulación  intravascular  diseminada.-  Pablo  J.  Lespi,  Guillermo 

R.  Alvarez,  María  Belén  lannariello,  Carlos  Wisnowski  587 
REUNION  ANATOMOCLINICA 

•  Lupus  eritematoso  sistémico,  anemia  microangiopática  y  hemoptisis  591 
IMAGENES  EN  MEDICINA 

•  Enfermedad  de  Dieulafoy  en  la  unión  gastroesofágica:  causa  infrecuente  de  hemorragia  digesti- 
va alta.-  María  Recondo,  Oscar  Láudano,  Marcelo  J.  Melero  601 

•  Inusual  fagocitosis  de  células  germinales  en  el  intersticio  testicular  de  la  rata.-  Agustín  Aoki  602 
COLOQUIO  EN  MEDICINA 

•  Humanismo  y  medicina  603 
ARTICULOS  ESPECIALES 

•  Superantígenos:  una  particular  interacción  entre  microorganismos  y  el  sistema  inmune.-  María  Inés 
Antunez,  Rita  L.  Cardoni  608 

•  Enfermedades  de  los  canales  iónicos.- Basilio  A.  Kotsias  617 
ARTICULO  OCASIONAL 

•  Tendencias  de  la  medicina.-  Alfredo  Lanari  (1910-1985)  629 

•  A  los  75  años  del  descubrimiento  de  la  insulina.-  Hans  Selye  (1907-1982)  641 
EDITORIALES 

•  La  evaluación  médica  y  la  región  ventromedial  prefrontal  del  cerebro.-  Alberto  Agrest  633 

•  Houssay  y  la  investigación  biomédica.-  Rodolfo  O.  Pasqualini  635 

•  Houssay  y  el  Premio  Nobel.-  Christiane  Dosne  Pasqualini  637 
CARTAS  AL  COMITE  DE  REDACCION 

•  Historia  de  la  identificación  del  Síndrome  Pulmonar  por  Hantavirus  en  el  sur  andino  argentino.- 
María  Ester  Lázaro,  Amanda  Resa  642 

•  Supervivencia  en  pacientes  con  miastenia  gravis  después  de  la  timectomía.-  1)  Juan  Schottiender, 
Guillermo  Menga,  Luisa  Rey,  Moisés  Rosenberg,  2)  Tomás  Caeiro  643 

•  Linfoma  primario  del  sistema  nervioso  central.-  Pablo  A.  Raña,  Roberto  J.  Raña,  Ana  Salvarezza  645 
COMENTARIOS  BIBLIOGRAFICOS  646 

*  en  inglés 

VOL.:  57,  ns  5  1997 


as  24-  horas 


L£Í¿J  din 


® 


Cefixima 


BRONQUITIS 
OTITIS  MEDIA 

AMIGDALITIS 
FARINGITIS 

CISTITIS 

24  HORAS 
DE  POTENCIA 

PRESENTACION:  NOVACEF  comprimidos  recubiertos: 
Envases  con  4  y  8  comprimidos  ranurados  conteniendo  400  mg. 
NOVACEF  polvo  para  preparar  suspensión  oral: 
Envase  conteniendo  polvo  para  reconstituir  30  mi  y  dosificador. 
Envase  conteniendo  polvo  para  reconstituir  60  mi  y  dosificador. 


Si 


Fujisawa 

EiatoaaoDaio'icenctavie 

FujisaAa  Pharraaceutical  Co.  Ua..  Osaka  Japor 


Gador  _ 

Al  Cuidado  de  la  Vida 


nedítíiia 


ORGANO  DE  LA 
SOCIEDAD  ARGENTINA 
BUENOS  AIHES  DE  INVESTIGACION  CLINICA 


ISSN  0025.7680 

The  cover:  Some  things.-  Ricardo  Roux  534 
ORIGINAL  ARTICLES 

•  Lung  transplantation  for  emphysema.-  Grupo  Cooperativo  Fundación  Favaloro  -  Hospital  María  Ferrer  521 

•  A  study  on  the  outcome  of  hip  fractures  among  eiderly  subjects.-  Jorge  A.  CIpitra,  María  M.  Sosa, 
Stella  M.  Pezzotto,  Rodolfo  C.  Puche,  Roberto  Bocanera  530 

•  Memory  complaints  and  memory  déficits  in  healthy  and  depressed  eiderly  individuáis.-  María 
Julia  Dentone,  Ana  María  Insúa  535 

•  Hepatitis  C  and  chronic  hemodialysis.  Liver  histopathologic  analysis.-  Alejandro  lotti,  María  Alejan- 
dra Avagnina,  Oscar  Mandó,  Ana  Cusumano,  Rosario  Brunet,  Roberto  lotti,  Mario  Turín,  Boris  EIsner  541 

•  Outcome  of  diabetic  patients  on  chronic  hemodialysis.  Comparative  analysis  of  survival  and 
morbidity  with  polycystic  and  eiderly  patients.-  Claudio  Mascheroni,  María  A.  Puentes,  Ana  M. 
Cusumano  546 

•  Prognostic  factors  and  mortality  among  adult  patients  with  acute  leukemia  and  infection.-  An- 
drés L.  Brodsky,  Marcelo  J.  Melero,  Clelia  Minissale,  Julio  C.  Sánchez  Avalos  557 

•  Morphological  aiterations  of  corpus  callosum  in  schizophrenia.-  Alicia  B.  Merlo,  Eduardo  F.  Albanese, 
Marcelo  Galarza,  Elba  B.  Tórnese,  Antonio  J.  Di  Rienzo,  Ricardo  F.  Román,  Elena  E.  Gómez,  Tomás  A. 
Mascitti,  Alfonso  M.  Albanese  566 

•  Morphological  and  morphometric  variability  of  three  clones  of  Trypanosoma  cruzi  and  the  strain  of 
origin  (Bolivia).-  Pilar  Penín,  Carlos  Gamallo,  María  González,  José  Antonio  De  Diego  571 

•  Cross-reactivity  of  anti-10kD  heat  shock  protein  antibodies  in  leprosy  and  tuberculosis  patients.- 
Roxana  E.  Rojas,  Sandra  O.  Demichelis,  Manuel  F.  Giménez,  María  L.  Molinari,  Amada  Segal-Eiras  581 

CASE  REPORTS 

•  Hepatic  angiosarcoma  with  disseminated  intravascular  coagulation.-  Pablo  J.  Lespi,  Guillermo 

R.  Alvarez,  María  Belén  lannariello,  Carlos  Wisnowski  587 
CLINICOPATHOLOGICAL 

•  Systemic  lupus  erithematosus,  microangiopathic  anemia  and  hemoptisis  591 
IMAGES  IN  MEDICINE 

•  Dieulafoy  disease  in  the  gastroesophageal  unión:  unfrequent  cause  of  high  digestive 
hemorrhage.-  María  Recondo,  Oscar  Láudano,  Marcelo  J.  Melero  601 

•  Unusual  phagocytosis  of  germinal  cells  in  rat  testicular  interstitium.-  Agustín  Aoki  602 
GRANO  ROUND 

•  Humanism  and  medicine  603 
SPECIAL  ARTICLES 

•  Superantigens:  a  particular  interaction  between  microorganisms  and  the  immune  system.-  María 

Inés  Antunez,  Rita  L.  Cardoni  608 

•  lonic-channel  diseases.- Basilio  A.  Kotsias  617 
OCCASIONAL  ARTICLE 

•  Tendencies  in  medicine.- Alfredo  Lanari  (1910-1985)  629 

•  75  years  after  the  discovery  of  insulin.-  Hans  Selye  (1907-1982)  641 
EDITORIALS 

•  Medical  evaluation  and  the  prefrontal  ventromedial  región  of  the  brain.-  Alberto  Agrest  633 

•  Houssay  and  biomedical  research.-  Rodolfo  Q.  Pasqualini  635 

•  Houssay  and  the  Nobel  Prize.-  Christiane  Dosne  Pasqualini  637 
LETTERS  TO  THE  EDITOR 

•  The  story  of  the  Identification  of  Pulmonary  Distress  due  to  Hantavirus  in  the  Argentine  Southern 
Andes.-  María  Ester  Lázaro,  Amanda  Resa  642 

•  Survival  of  patients  with  myasthenia  gravis  after  thymectomy.- 1)  Juan  Schottiender,  Guillermo  Menga, 
Luisa  Rey,  Moisés  Rosenberg;  2)  Tomás  Caeiro  643 

•  Primary  lymphoma  of  the  central  nervous  system.-  Pablo  A.  Raña,  Roberto  J.  Raña,  Ana  Salvarezza  645 
BOOK  REVIEWS  646 

*  in  English 

VOL.:  57,  n»  5  1997 


Cop,  I  iL,  ¡,uj  material 


-^1 0^ 


t 


ZOLPIDEM  V  'í^'^Pj^  ® 


^1  j>u^_ji^m  14  i 

Primer  imidazopiridina 
de  acción  hipnoselectiva 


vr 


Para  lograr  mtmamiento  efícsL 
de  los  trastbrnos  deí^süéño  es  Áúe 
sario  combinar  medidas  higiénica 
fafrmacológicas  y  psicoterapéuticas 


"71/  Cuidado  de  ¡a  Vida 


PRESENTACIO: 
omit  (Zolpidem' 
30  colift^írftidos  ranurados. 

1  i 


24  horas 
de  eficacia  antibacteríana 


m  VIXCEF  1 


Cefíxíma  Bagó 


POR  DIA 


Primera  Cefalosporina  Oral  de  1  toma  diaria. 


Bago  Pharma 
Internacional 


LESCOL 


Fluvastatina 


Estotina  de  Ultima  Generación 

uimnom 


necesana... 


Monoterq)ia  de  alta  eficacia.^ 

Efectivo  y  comprobado^ 
en  combinación  con: 

■  Resinas 

■  Fibratos 

■  Acido  Nicotínico 

■  Mínima  interacción 
con  otras  drogas.^ 

INFORMACION  SUCINTA  PARA  PRESCRIBIR  Composición:  Cada  cápsula  de  LESCOL  con 
cene  20  mg  de  Fluvasioana  (como  sa  Indicaclone»:  HipercoiesteroleTja  piimaria 
en  paaenies  que  no  responden  adecuadc::.  :-:.»  :ontrol  dietético  Posotogícc  Antes  de 
iniaai  el  tratarmemo  con  LESCOL  el  poaente  dece  se:  sometido  a  una  dieta  redudoia  del 
colesterol  El  régmen  dietético  debe  continuarse  duiante  ei  tiotamienio  medicamentoso.  La 
dosis  recomendada  es  de  20-40  mg  una  vez  al  día  por  la  noche  Conttalndicaciams:  Hiper- 
sensibilidad  conxida  a  la  Fluvastatina  Paaentes  con  enfeimtdaa  hepática  actva  o  au- 
mento persistente  e  mexplicado  de  los  niveles  de  las  tronsaminasas  séricas  Embarazo,  tac- 
tonca  y  en  mu-eres  en  edad  de  concebir  a  menos  que  tomen  precauciones  anticoncepti- 
vos adecuados  Precauciones:  Se  req'uiere  precaución  cuando  se  aármnissa  LESCOL  a 
paaentes  crje  presentan  'jna  historia  de  enfermedad  hepática  o  de  abuso  de  alcohol,  pa- 
cientes con  mialgias  difusos  L-explicados  sensibilidad  o  debilidad  muscular  y  aumento 
morcado  del  nivel  de  aeotmíosloquinosa  pocientes  con  insuficienaa  renal  grave  Como 
todos  ¡os  medicamentos  LESCOl  debe  mantenerse  fuera  del  alcance  de  los  niños 
Interacckmes:  Agentes  ::3do:es  de  los  ácidos  biliares  cunetidma  ranitidina  omeprazol  n- 
lampicina  Electos  secúndenlos:  Dispepsia  náuseas  insomnio  cefalea,  dolor  abdominal, 
,-„.-„,jj  -r::strojite5tinaie5  de  menor  imporíanaa  Aumento  de  ¡os  niveles  de  transamma- 
Presentación;  Envase  calendano  conteniendo  28  cápsulas 

RErERENCIAS.  1  Desl-,'ix-ic- JP  Cii-rfi;!  !7:e.-jL',?tK  ;<JQ5  54  ül  ¡25  2  3cr:v-"V,T!  Cir.Caiis! 
17íSup3ÍlV)  IVC-"-'- 

Para  obtener  Información  completa  del  producto,  dirigirse  al  Cepaitamento  Médico  al 
telétono  (OI)  7037000 


...pena  bajea  el  colesteiol 


LESCOL  está  siendo  promocionado  en  foinaa  conjunta  con  Laboratorios  Bagó  S.A. 
Cita-Geigy  Argentina  S  AI  C  y  F  ■  Ramallo  1851  (1429)  Buenos  Alies 


EN  HIPERTENSION 
E  INSUFICIENCIA  CARDIACA . 

 1  

POR  PRIMERA  VEZ  UN  INHIBIDOR  DE  LA  ECA 
HA  DEMOSTRADO  EN  HUMANOS 
EN  FORMA  SOSTENIDA 

METORAR  Y  REVERTIR 


DISFUNCION 


CAxMB 


{j    r  r  I  L/ 


DE  LAE 


DAD  C 


Línea 
Cardiovascular 


PARKE-DAVIS 

DET()lK)(()RA/()\ 


PARKE-DAVIS 


ISSN  0025-7680 

MEDICINA  (Buenos  Aires)  1997;  57: 521-529 


TRASPLANTE  DE  PULMON  EN  ENFISEMA 


Grupo  Cooperativo  Fundación  Favaloro  -  Hospital  María  Ferrar*,  Buenos  Aires 

Resumen  En  forma  retrospectiva,  fueron  analizados  los  parámetros  clínicos  y  funcio- 
nales respiratorios  de  siete  pacientes  de  sexo  masculino  trasplantados  entre 
junio  1993  y  febrero  de  1996  portadores  de  enfisema  pulmonar.  Los  pacientes  padecían 
de  severa  obstrucción  al  flujo  aéreo,  se  encontraban  con  disnea  clase  funcional  lll-IV  y 
dependientes  de  oxigenoterapia  domiciliaria,  con  una  media  de  edad  de  54,9  ±  5,4  años, 
pennaneciendo  en  lista  de  espera  por  un  período  266  ±158  días.  Se  realizó  un  trasplan- 
te bilateral  secuencial  (TPb)  y  seis  trasplantes  pulmonares  unilaterales  (TPu).  Se  utilizó 
triple  esquema  inmunosupresor  (CIclosporina  A  -  Azatloprina  -  Prednisona)  y  se  realiza- 
ron  estudios  fibrobron-coscópicos  en  forma  reglada  o  ante  la  evidencia  de  infección  o 
rechazo.  El  paciente  con  TPb  falleció  76  días  luego  del  trasplante  debido  a  pancreatitis 
necrohe-monrágica.  Los  seis  pacientes  con  TPu  fueron  dados  de  alta  en  buena  condición 
clínica  con  un  período  de  internación  de  31,3  ±  9,0  días.  Un  paciente  falleció  69  días 
post-trasplante  debido  a  neumotórax  hipertensivo  del  pulmón  nativo.  Todos  los  pacien- 
tes presentaron  evidencias  de  rechazo  agudo  leve  entre  el  día  10  y  86  post-trasplante 
con  buena  respuesta  al  tratamiento  con  metilprednisolona  o  incremento  de  la 
inmunosupresión.  Los  pacientes  con  TPu  presentaron  una  marcada  mejoría  de  la  clase 
funcional,  intercambio  gaseoso  y  estudios  funcionales  respiratorios  luego  del  trasplante. 

Palabras  clave:  trasplante  de  pulmón,  enfisema 


Desde  hace  algunos  años  el  trasplante  de  pul- 
món (TP)  ha  dejado  de  ser  un  procedimiento  ex- 
perimental, convirtiéndose  en  una  alternativa  te- 
rapéutica válida  para  pacientes  seleccionados  con 
insuficiencia  respiratoria  crónica  y  severa.  El  es- 
pectro de  indicaciones  que  abarca  el  TP  Incluye 
patologías  tales  como  fibrosis  pulmonar,  enfise- 
ma, enfermedad  fibroquística,  e  hipertensión 
pulmonar  primaría,  entre  otras.  Actualmente,  exis- 
ten en  nuestro  país  varios  grupos  médicos  abo- 
cados a  esta  actividad,  pero  aún  es  escasa  la 
información  disponible  sobre  los  resultados  obte- 
nidos. En  1993,  la  Fundación  Favaloro  y  el  Hos- 
pital Municipal  María  Ferrer  conformamos  un  gru- 
po cooperativo  con  el  fin  de  Implementar  un  pro- 
grama conjunto  de  TP. 

Recibido:  5-1X-1 996  Aceptado:  1 6-IV-1 997 

Dlraeeión  pedal:  Dr.  Roberto  R.  Favaloro.  División  de  Tras- 
plante, Fund8<Ñ4n  Favaloro,  Belgrano  1746, 1093  Buenos  Airea, 
Argentina. 


El  presente  trabajo  tiene  por  objeto  comunicar 
los  resultados  iniciales  de  esta  experiencia,  a  tra- 
vés del  análisis  retrospectivo  de  la  evolución  clí- 
nica y  las  modificaciones  ocurridas  en  distintos 
parámetros  funcionales  respiratorios  luego  del 
trasplante,  en  un  grupo  de  pacientes  con  enfise- 
ma. 

Material  y  métodos 

Entre  junio  1993  y  febrero  de  1996,  fueron  efectuados 
en  siete  pacientes  con  insuficiencia  respiratoria  crónica 


*  Fundación  Favaloro,  DivIaMn  de  Trasplante,  Departa- 
mento de  Investigación  Clínica.  Roberto  R.  Favaloro.  Alejan- 
dro Mactiain,  Carmen  Gómez,  Sergio  V.  Perrone,  Francisco  Klein, 
Carlos  Presa.  Liliana  Favaloro,  Mónica  Sultán,  Julio  San  Mailino. 

HoapHal  Municipal  de  RehaMIltaeión  Respiratoria  María 
Ferrar.  Moisés  Rosenberg.  GuiHenno  Menga,  Juan  J.  Rodríguez 
Moncalvo,  Oscar  Rojas.  Sandia  Meicurto.  José  LMorero,  Hugo 
Viso,  Claudia  Poleri.  Gloria  Olmedo. 
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debida  a  enfisema  pulmonar  relacionado  al  hábito  de  fu- 
mar seis  trasplantes  de  pulmón  derecho  y  un  trasplante 
de  pulmón  bilateral  secuencial.  Todos  los  pacientes  eran 
hombres  con  una  edad  de  54,9  ±  5,4  afk»  (X  ±  DS;  ran- 
go  de  48-62  años)  y  padecían  de  severa  obstrucción  al 
flujo  aéreo,  disnea  a  mínimos  esfuerzos  o  de  reposo  (cla- 
se funcional  III  -  IV  New  York  Heart  Association),  hallán- 
dose bayo  oxigenoterapia  domiciliaria.  B  receptor  del  TPb 
se  hallaba  en  ciase  funcional  IV,  asistido  con  ventilación 
mecánica  no  invasiva  noctuma  y  oxigenoterapia  24  hs/día, 
presentaba  hipertensión  pulmonar  (60/16  mmHg)  y  eviden- 
cias de  desnutrición.  Los  siete  pacientes  presenteban  tí- 
tulos serológicos  de  IgG  considerados  positivos  para 
Citomegalovirus,  y  dos  de  ellos  presentaban  además  tí- 
tulos serológicos  de  IgG  positivos  para  Toxoplasma.  Los 
criterios  utilizados  para  ingresar  un  paciente  con  EPOC 
a  un  programa  de  trasplante,  y  los  criterios  para  conside- 
rar la  aptitud  del  paciente  donante  de  pulmón,  son  enu- 
merados en  las  Tablas  1  y  2  respectivamente''  El  pe- 
ríodo en  lista  de  espera  hasta  el  trasplante  fue  de  266  ± 
158  días. 

Técnica  quirúrgica:  a)  Ablación  del  órgano  del  donan- 
te: se  realizó  luego  de  la  inyección  de  0,5  mg  de 
prostaglandina  E,  en  el  tronco  de  la  arteria  pulmonar  a  fin 
de  provocar  una  vasodilatación  arterial  pulmonar  que  fa- 
vorezca la  distribución  homogénea  de  la  sustancia  de 
preservación  a  4^C  (Solución  de  Euro-CoWns  modificada, 
aproximadamente  4.000  ce.)  indincfidos  también  en  el  tron- 
co de  la  arteria  pulmonar  y  drenada  a  través  de  la  orejuela 
auricular  izquierda.  En  la  extracción  del  pulmón,  éste  se 
conservó  insuflado,  se  tomó  un  casquete  de  la  aurícula 


TABLA  1.-  Criterios  para  selecxlón  del  receptor 


Edad  menor  a  65  años 

Sobrevida  esperada  menor  a  18  meses 

Disnea  dase  funcional  lll/IV 

Hipoxemia  en  reposo  y/o  en  ejercicio 

Hipercapnia 

VEF  1  menor  al  30%  del  valor  teórico 
(post-broñcodilatadores) 
Hipertensión  pulmonar 

Capaz  de  participar  en  un  grupo  de  rehabilitación 

Contraindicaciones 

Problemas  psicosociales 
Enfermedad  sistémica 
Tabaquismo  activo 
Alcoholismo  activo 
Enfermedad  pulmonar  séptica 
Deformidad  torácica  manifiesta 


TABLA  2.-  Criterios  para  la  selectíón  del  donante 


Edad  menor  a  45  años 

Compatibilidad  ABO 

Rx  de  tórax  sin  infiltrados 

No  evidencia  de  infección  pulmonar 
Ausencia  de  traumatismo  torácico 
PaO^  mayor  a  350  mmHg  con  FiOj  100%  y 
PeeP  menor  a  5  cm  H^O 

Tamaño  pulmonar  compatible  (diferencia  menor  al  20%) 
ARM  menor  a  72  Hs 

No  asma  o  enfermedad  pulmonar  previa 
Ausencia  de  tabaquismo  "significativo" 
HIV  negativo,  HbsAg  negativo,  VHC  negativo, 
Chagas  negativo. 


izquierda  donde  desembocan  las  venas  pulmonares  y 
tanto  la  artería  como  el  bronquio  fueron  tomados  desde 
sus  respectivos  orígenes,  para  recortados  a  la  medida  de- 
seada en  el  momento  del  implante,  b)  Implante:  intubadón 
selectiva  bronquial  con  tubo  de  doble  lumen  tipo  Robert 
Shaw.  El  TPB  se  efectuó  a  través  de  una  toracotomía 
anterior  bilateral  con  secdón  transversal  del  esternón.  Se 
comenzó  con  neumonectomía  derecha,  con  ventilación 
selectiva  del  pulmón  izquierdo.  El  implante  se  efectuó 
comenzando  por  la  anastomosis  bronquial  con  técnica  de 
telescopado  (introducdón  de  un  cabo  bronquial  dentro  de 
otro)  continuando  con  la  sutura  del  casquete  auricular  iz- 
quierdo a  la  aurícula  Izquierda  y  finalmente  anastomosis 
de  la  artería  pulmonar  en  forma  término-terminal.  La  pro- 
tección de  la  anastomosis  bronquial  se  realizó  con  teji- 
dos de  la  vecindad  tanto  del  donante  como  del  receptor. 

Posteriormente  se  ventiló  en  forma  selectiva  el  pulmón 
trasplantado,  repitiéndose  ei  mismo  procedimienlo  con  el 
pulmón  izquierdo.  Para  el  trasfriante  unilateral,  se  utilizó 
una  toracotomía  posterolateral,  llevándose  a  cabo  la  mis- 
ma técnica  de  implante  que  la  descrípta^.  En  ningún  caso 
fue  necesaria  la  utilización  de  circulación  extracorpórea 
durante  el  procedimiento.  El  tiempo  de  isquemia  total  del 
órgano  fue  de  231,0  ±  54,0  minutos  siendo  en  el  TPb  195 
minutos  para  el  pulmón  derecho  y  de  265  minutos  para 
el  pulmón  izquierdo. 

Los  donantes  fueron  6  varones  y  una  mujer,  edad  26,7 
±  5,25  años  (rango:  21  -  37  años),  fallecidos  a  consecuen- 
cia de  traumatismo  craneoencefálico.  Cinco  de  los  donan- 
tes fueron  procurados  en  áreas  locales  y  dos  a  distan- 
da*. El  esquema  de  inmunosupresión  hduyó  el  uso  con- 
currente de  ciclosporina  A,  azatioprina  y  prednisona.  Se 
administró  Azatioprina  vía  oral  4  mg/kg  en  el  pre-trasplante 
innrtediato  y  un  bolo  de  500  a  1000  mg  de  Metilprednisona 
endovenoso  intraoperatorío  antes  de  la  reperfusión  del 
órgano.  Durante  el  postoperatorio  la  inmunosupresión 
consistió  en: 
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1.  Azatioprina:  2  mg/kg/dfa  (dosis  ajustable  según  el 

recuento  de  glóbulos  blancos) 

2.  Corticoides:  Durante  los  primeros  días  de  postope- 
ratorio los  pacientes  fueron  medicados  con  metilpredni- 
solona  EV.  Luego  se  inició  ia  medicación  con  0,5-1  mg/ 
kg  de  prednisona  en  dosis  progresivamente  decrecientes 
hasta  alcanzar  0,1-0,2  mg/kg/día. 

3.  Ciclosporina:  Mientras  el  paciente  permanecía  sin 
trisito  intestinal,  la  administración  de  ciclosporina  A  se 
realizó  por  vía  endovenosa  en  dosis  de  1  a  3  mg/kg/día. 

Luego  se  comenzó  con  la  administración  por  vía  oral 
en  dosis  de  5  a  10  mg/Kg/día.  Las  mismas  fueron  regula- 
das para  obtener  un  nivel  sérico  entre  300  a  400  ng/ml 
en  el  valle  de  la  dosis;  Inmunoanálisis  de  Polarización 
Ruorescente  (FPIA)  en  sangre  entera,  TDX  Cyclosporine 
Monoclonal  Whole  Blood  Abbott®). 

La  clasificación  anatomopatológica  del  rechazo"  se 
muestra  en  la  Tabla  3.  Se  efectuaron  biopsias  transfibros- 
cópicas  del  pulmón  trasplantado  en  forma  reglada  duran- 
te el  primer  año  del  seguimiento  acorde  al  siguiente  es- 
quema: 15>  día  post  TP:  1".  2",  4«,  6",  9>  y  12»  mes  post 
TP  o  bien  ante  la  presencia  de  Infiltrados  radiográficos, 

TABLA  3  -  Clasificación  histopatológica  de  rechazo 
pulmonar 


A.  Rechazo  agudo 

0.  Sin  anormalidad  significativa 

1.  Rechazo  agudo  mínimo 

2.  Rechazo  agudo  leve 

3.  Rechazo  moderado 

4.  Rechazo  severo 

a.  Con  evidencias  de  inflamación  bronquiolar 

b.  Sin  evidencias  de  inflamación  bronquioicu' 

c.  Con  inflamación  de  la  vía  aérea 

d.  Sin  bronquiolos  presentes  en  la  muestra 

B.  Daño  agudo  de  la  vía  aérea  sin  cicatrización 

1.  Bronquitis  linfocitica 

2.  Bronquiolitis  linfocitica 

C.  Rechazo  crónico  de  la  via  aérea 

1.  Bronquiolitis  obliterante  subtotal 

a.  Activa 

b.  Inactiva 

2.  Bronquiolitis  obliterante  total 

a.  Activa 

b.  Inactiva 

D.  Rechazo  crónico  vascular 

E.  Vascuims 


deterioro  espirométrico  o  alteraciones  del  intercambio 

gaseoso,  con  el  objetivo  de  diferenciar  lo  más 
precozmente  posible  el  rechazo  de  la  infección. 

La  evaluación  funcional  respiratoria  antes  y  después 
del  trasplante  fue  efectuada  mediante  un  equipo 
computarizado  (MedGraphics  System  1070  Series  2  - 
Medical  Graphics  Corporation),  determinándose  distintos 
parámetros  espirométricos  (Capacidad  Vital  Forzada: 
CVF;  Volumen  Espiratorio  Forzado  en  el  1er  segundo: 
VER,;  %VEF,/CVF),  capacidad  de  difusión  de  monóxido 
de  carbono  con  el  método  de  respiración  única:  DPCO;  y 
volúmenes  pulmonares  estáticos  mediante  un  pletis- 
mógrafo  corporal  (Capacidad  Pulmonar  Total:  CPT;  y 
Volumen  de  Gas  Torácico:  VGT).  Los  gases  en  sangre 
arterial  (PaO.  y  PaCO.)  fueron  analizados  en  condiciones 
de  reposo  re  pirando  aire  ambiente  (Radiometer 
Copenhagen  At  L  330). 

El  procesamiento  estadístico  se  realizó  mediante  un 
test  de  Student  para  datos  apareados,  La  significación 
estadística  fue  considerada  con  una  p  <  0,05.  Los  datos 
son  presentados  como  media  y  desvío  estándar  (X  ±  SD). 

Resultados 

La  evolución  postoperatoria  fue  satisfactoria  en 
todos  los  casos  de  TPu,  siendo  el  período  de 
permanencia  en  la  unidad  de  cuidados  intensivos 
de  12,5  ±  4,3  días  y  la  duración  de  la  asistencia 
respiratoria  mecánica  postoperatoria  de  65.0  ± 
35,7  Inoras. 

El  paciente  con  TPb  no  presentó  daño  de 
reperfusión,  no  lográndose  su  extubación  por 

complicaciones  abdominales,  falleciendo  a  los  76 

días  por  sepsis  a  punto  de  partida  de  una 
pancreatitis  necrohemorrágica,  a  pesar  de  haber 
sido  intervenido  quirúrgicamente  en  tres  oportu- 
nidades. 

Todos  los  pacientes  con  TPu  fueron  dados  de 

alta  en  buena  condición  clínica,  extendiéndose  la 
internación  por  un  período  de  31,3  ±  9,0  días. 

Un  paciente  falleció  a  los  69  días  del  trasplante 
debido  a  neumotórax  hipertensivo  del  pulmón 
enfisematoso  nativo,  no  evidenciando  en  la  ana- 
tomía patológica  signos  de  rechazo  y/o  infección 
del  pulmón  trasplantado.  En  un  caso  se  observó 
al  7-  día  post-trasplante  la  presencia  de  fístula 
broncopieural  en  el  pulmón  injertado,  la  que  se 
resolvió  espontáneamente  3  semanas  después. 
En  los  controles  endoscópicos  posteriores  se 
constató  una  moderada  estenosis  bronquial  con 
un  comportamiento  malácíco  del  bronquio  a  nivel 
de  la  línea  de  sutura,  consistente  en  el  estrecha- 
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miento  de  la  luz  bronquial  con  la  tos  o  la  espira- 
ción forzada. 

Dos  pacientes  desarrollaron  neumonitis  por 
citomegaiovirus  dentro  de  los  3  primeros  meses 
del  trasplante  pese  a  la  profilaxis  con  ganciclovir. 
Uno  de  estos  pacientes  presentó  además  herpes 
simple  genital  y  herpes  zoster.  La  infección  por 
citomegaiovirus  evolucionó  favorablemente  con 
ganciclovir  en  ambos  pacientes,  y  se  utilizó  el 
aciclovir  por  vía  sistémica  para  tratar  las  lesiones 
herpéticas. 

Dos  pacientes  presentaron  episodios  de  infec- 
ción canalicular  por  gérmenes  Gram  negativos 
intrahospitalarios  (Pseudomona,  Klebsiella)  que 
se  resolvieron  satisfactoriamente  con  tratamien- 
to antibiótico.  Hasta  el  momento  de  la  presente 
evaluación,  todos  los  pacientes  habían  presenta- 
do episodios  de  rechazo  agudo  mínimo  y  recha- 
zo agudo  leve  (grado  Al  y  A2  de  la  clasificación 
anatomopatológica  respectivamente)  en  el  curso 
de  su  evolución.  No  se  observaron  episodios  de 
rechazo  agudo  moderado  o  severo,  como  tam- 
poco rechazo  crónico.  Todos  los  pacientes  pre- 
sentaron el  primer  episodio  de  rechazo  agudo 
leve  entre  el  10-  y  el  86°  día  posterior  al  trasplan- 
te. En  3  de  los  7  pacientes,  este  primer  episodio 
de  rechazo  no  se  acompañó  de  manifestaciones 
clínicas  ni  aHeráciones  espirométricas  o  en  los 
gases  en  sangre,  siendo  un  hallazgo  anatomopa- 
tológíco  de  las  biopsias  fíbrobroncoscópicas  efec- 


tuadas en  forma  periódica.  Dos  pacientes  presen- 
taron rechazo  pulmonar  agudo  y  derrame  pleural 
asociado.  El  tratamiento  instituido  consistió  en  "bo- 
los" de  metilprednisolona  e  incremento  de  la  do- 
sis de  los  fármacos  inmunosupresores.  consta- 
tándose en  los  controles  biópsícos  posteriores  la 
remisión  del  rechazo  en  todos  los  casos. 

Los  diferentes  parámetros  considerados  en  la 
evaluación  funcional  respiratoria  antes  y  después 
del  trasplante  son  presentados  en  la  Tabla  4.  Las 
evaluaciones  funcionales  de  este  estudio  fueron 
realizadas  entre  el  2'  y  12°  mes  post-trasplante 
(Tabla  4  y  Fig.  5). 


Discusión 

El  primer  TP  en  humanos  del  que  se  tiene  re- 
ferencia fue  efectuado  por  Hardy  en  1963  en  la 
Universidad  de  Mississippi^  Transcurrieron  vein- 
te años  hasta  ser  superadas  las  dificultades  téc- 
nicas del  procedimiento  cuando  en  1983  el  Gru- 
po de  Trasplante  Pulmonar  de  Toronto  comuni- 
có los  primeros  resultados  clínicamente  exitosos 
con  TPu  en  pacientes  con  fibrosis  pulmonar'^. 
Pocos  años  más  tarde,  Noiclerc  en  Francia  y  el 
mismo  grupo  de  Toronto,  obtuvieron  resultados 
igualmente  alentadores  con  TPb  en  la  enferme- 
dad fibroquística  y  el  enfisema  pulmonar^.  Des- 
de entonces  se  han  logrado  importantes  avances 


TABLA  4.-  TPu  en  onfísema  pulmonar.  Evaluadón  ñjnclonal 


Trasplante 


pacientes 
n 


Pre-trasplante 


Post-trasplante 


Disnea  (NYHA) 

6 

III 

-IV 

1 

-II 

PaO.  (mmHg) 

6 

56,6 

± 

8,7 

86,9 

± 

11,7* 

PaCOj  (mmHg) 

6 

44,4 

± 

4,3 

39,0 

± 

4.3 

CVF  (L) 

6 

2,69 

± 

0,89  (63 

± 

15%) 

3.42 

± 

1.16 

(79  ± 

12%) 

VEF1  (L) 

6 

0,74 

± 

0,11  (23 

± 

5%) 

1.76 

± 

0,22* 

(53  ± 

10%) 

%VEF1/CVF 

6 

30.0 

± 

8.0 

55,0 

± 

13.0" 

VGT  (L) 

5 

7,3 

± 

1,9  (211 

± 

26%) 

5,5 

± 

1,4 

(155  ± 

22%) 

TLC  (L) 

5 

9,0 

± 

2,3  (133 

± 

17%) 

7,7 

± 

1,8 

(114  ± 

15%) 

DPCO  (ml/minymmHg) 

4 

7.6 

± 

5.6  (26 

± 

17%) 

22.0 

± 

3.7*" 

(72  ± 

5%) 

Los  números  entre  paréntesis  conresponden  a  los  porcentajes  de  los  valores  teóricos. 

•  p  <  0,001  vs.  pre-trasplante 
**  p  <  0,005  vs.  pre-trasplante 
***  p  =  0.005  vs.  pre-trasplante 
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Figura  1a 


Figura  Ib 


Figura  1  (a,  b,  c  y  d).-  Paciente  de  50  años  con  enfise- 
ma pulmonar  sometido  a  TPu  derecho  en  enero  de 
1995.  Rx  de  tórax  frente  y  perfil  pre-trasplante;  Rx  de 
tórax  frente  y  Te  de  tórax  post-trasplante. 


0 


Figura  1c 


Figura  Id 

en  el  manejo  clínico-quirúrgico  del  TP,  incremen- 
tándose incesantemente  el  número  de  pacientes 
trasplantados  en  todo  el  mundo. 

Inicialmente,  el  TPu  fue  utilizado  casi  exclusi- 
vamente en  patología  pulmonar  fibrótica.  En  esta 
enfermedad  se  presenta  una  condición  fisiopato- 
lógica  favorable  para  obtener  una  rápida  mejoría 
del  intercambio  gaseoso  luego  del  trasplante, 
debido  a  que  la  ventilación  y  la  perfusión  se  rea- 
lizan preferencialmente  sobre  el  pulmón  injerta- 
do a  favor  de  su  mayor  distensibilidad  y  su  me- 
nor resistencia  vascular.  En  cambio,  la  indicación 
del  TPu  en  enfisema  era  motivo  de  controversias 
a  mediados  de  los  años  '80,  ya  que  se  conside- 
raba altamente  probable  que  como  resultado  del 
trasplante  la  perfusión  se  distribuiría  preferen- 
cialmente en  el  pulmón  injertado  (por  su  menor 
resistencia  vascular),  al  tiempo  que  la  mayoría  de 


525 


CopyrigIr.Lo  1 1  a.ui  ,ai 


MEDICINA 


Volumen  57  -     5,  1997 


Fig.  2.-  Rechazo  agudo  leve  sin  lesión  bronquiolar  o  bronquial.  (Grado  A2  b).  (H  y  E  x  400) 


la  ventilación  alcanzaría  al  pulmón  nativo  (como 
consecuencia  de  su  mayor  compliance),  pudien- 
do  generarse  así  una  severa  desigualdad  venti- 
lación-perfusión. Adicionalmente,  el  pulmón 
enfisematoso  nativo  podría  hiperinflarse  más, 
desplazar  el  mediastino  y  comprimir  el  pulmón 
enfisematoso  nativo  podría  hiperinflarse  más, 
desplazar  el  mediastino  y  comprimir  el  pulmón 
trasplantado'^.  Aún  cuando  en  la  práctica  se  ha 
observado  que  el  pulmón  nativo  continúa  hiperin- 
suflándose  luego  del  trasplante'^  distintos  grupos 


han  comunicado  excelentes  resultados  funciona- 
les en  pacientes  enfisematosos  tratados  con 
TPu'^  en  quienes  se  demostró  centellográfica- 
mente  que  tanto  la  perfusión  como  la  ventilación 
alcanzan  mayoritariamente  al  pulmón  trasplanta- 
do. Estos  resultados  determinaron  el  empleo  ge- 
neralizado de  esta  modalidad  de  trasplante  en  la 
EPOC  desde  principios  de  la  década  actual,  al 
punto  que  según  una  reciente  estadística  mun- 
dial (no  publicada)  del  Registro  Internacional  de 
Trasplante  Pulmonar  de  St.  Louis,  Estados  Uní- 
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post-TPu 

TPu  en  ENFISEMA  PULMONAR 

Figura  5 


dos,  muestra  que  sobre  2000  TP  realizados  en 
enfisema  más  del  70%  de  ellos  correspondieron 
a  trasplantes  unilaterales. 

La  escasez  de  órganos  (un  donante  puede 
servir  a  dos  receptores),  la  mayor  sencillez  del 


acto  quirúrgico,  la  poco  frecuente  necesidad  de 
circulación  extracorpórea,  y  los  excelentes  resui* 
tados  funcionales  obtenidos,  son  algunos  de  los 
factores  que  han  impulsado  el  uso  del  TPu  en  el 
enfisema  pulmonar. 
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En  nuestro  país,  el  primer  TPu  fue  realizado 

por  el  Dr.  Moiins  en  el  Hospital  María  Ferrer  en 
1967  en  un  enfermo  con  EPOC  en  asistencia 
respiratoria  mecánica.  El  paciente  falleció  6  días 
después  del  procedimiento  como  consecuencia 
de  una  dehiscencia  de  la  sutura  bronquial*'. 

En  1990,  el  equipo  de  la  Fundación  Favaloro 
efectuó  el  primer  trasplante  cardiopulmonar  en 
Argentina  en  un  enfermo  con  insuficiencia  respi- 
ratoria por  bronquiectasias;  a  la  fecha  el  pacien- 
te se  encuentra  vivo  y  en  buen  estado  general^ 
En  1993,  nuestro  grupo  cooperativo  llevó  a  catx> 
en  la  Fundación  Favaloro  el  primer  TPb,  en  un 
paciente  con  enfisema  incluido  en  esta  comuni- 
cación. En  el  presente  estudio  se  describen  as- 
pectos de  la  evolución  clínica  y  los  resultados  de 
la  evaluación  funcional  respiratoria,  correspon- 
diente a  siete  pacientes  con  enfisema  pulmonar 
severo  sometidos  a  TP.  El  primero  de  ellos  fue 
un  PTb  secuencial,  para  el  cual  no  fue  necesaria 
la  utilización  de  circulación  extracorpórea.  8i  bien 
el  intercambio  gaseoso  luego  del  trasplante  fue 
aceptable,  el  paciente  desarrolló  en  el  postope- 
ratorio un  cuadro  de  abdomen  agudo  debido  a 
una  severa  pancreatitis  necrohemo-rrágica  que 
impidió  su  destete  de  la  ventilación  mecánica,  y 
falleció  76  días  después  con  sepsis  y  falla 
multiorgánica.  Los  seis  pacientes  tratados  con 
TPu  fueron  externados  en  buena  condición  clíni- 
ca, y  si  bien  un  paciente  falleció  un  mes  luego 
del  alta  como  consecuencia  de  un  neumotórax 
hipertensívo  del  pulmón  nativo,  no  se  observó  nin- 
gún caso  de  falla  funcional  del  injerto.  Todos  los 
pacientes  presentaron  episodios  de  rechazo  agu- 
do en  el  curso  de  su  evolución.  La  conducta  fren- 
te a  episodios  de  rechazo  mínimo  (A,)  consistió 
en  el  ajuste  de  la  dosis  de  Inmunosupresores  y 
la  realización  de  biopsias  fibroscópicas  de  con- 
trol, mientras  que  ante  la  presencia  de  un  recha- 
zo agudo  de  grado  más  avanzado  se  indicó  tra- 
tamiento con  "bolos"  de  metilprednisolona  e  incre- 
mento de  la  dosis  de  los  inmunosupresores.  El 
primer  episodio  de  rechazo  agudo  leve  (A2)  fue 
observado  entre  el  10-  y  el  86°  día  posterior  al 
injerto  en  cinco  pacientes.  En  tres  de  ellos,  este 
episodio  de  rechazo  no  se  acompañó  de  mani- 
festaciones clínicas  ni  de  alteraciones  en  la 
espirometría  o  el  intercamio  gaseoso,  siendo  un 
hallazgo  de  las  biopsias  fibrobroncoscópicas  rea- 
lizadas en  forma  sistemática  luego  del  trasplan- 
te. Esta  conducta  ha  sido  preconizada  por  distin- 


tos grupos  de  trasplante',  y  un  estudio  reciente 

sostiene  que  el  lavado  broncoalveolar  y  la  biop- 
sia  fibrobroncoscópica  reglada  en  pacientes 
asintomáticos  es  más  eficaz  que  los  métodos  clí- 
nicos no  invasivos  (radiológicos  o  espirométrícos) 
para  diagnosticar  rechazo  o  infección,  al  menos 
durante  los  6  primeros  meses  posteriores  al  tras- 
plantel  Hasta  ei  presente  ninguno  de  nuestros 
pacientes  presentó  evidencias  de  rechazo  cróni- 
co, probablemente  debido  a  que  la  mayoría  de 
ellos  todavía  no  ha  alcanzado  el  período  en  el  que 
éste  suele  presentarse.  La  bronquiolitis  obliterante 
es  la  forma  en  que  más  comúnmente  se  presen- 
ta el  rechazo  pulmonar  crónico,  y  se  manifiesta 
a  través  de  obstrucción  progresiva  y  severa  al 
flujo  aéreo  con  escasa  respuesta  a  drogas 
broncodi-latadoras  e  inmunosupresores.  En  un 
estudio  retrospectivo  en  el  que  se  analiza  la  evo- 
lución durante  6  años  de  187  pacientes  trasplan- 
tados pulmonares  ",  se  observó  una  elevada  pre- 
valencia  de  bronquiolitis  obliterante  (>  50%)  que 
en  promedio  se  presentó  clínicamente  16  meses 
después  del  trasplante,  así  como  una  mayor  mor- 
talidad en  los  pacientes  que  padecen^esta  forma 
de  rechazo  crónico  respecto  de  ios  que  no  la  de- 
sarrollan. 

En  los  controles  posteriores  al  trasplante  se 

constató  una  franca  mejoría  de  la  disnea  y  el  in- 
tercambio gaseoso,  obviando  la  necesidad  de 
oxigenoterapia  ambulatoria  permanente  en  todos 
los  pacientes.  Asimismo,  fue  evidente  el  incre- 
mento de  los  valores  espirométrícos,  especial- 
mente del  VEF,,  así  como  el  aumento  de  la  ca- 
pacidad de  difusión  de  CO  y  la  tendencia  a  la  re- 
ducción de  los  volúmenes  pulmonares  pletis- 
mográficos  (Figuras  3,  4).  Ai  momento  de  la  pre- 
sente comunicación  los  cinco  pacientes  vivos  con 
TPu  se  encuentran  en  buen  estado  clínico  y  man- 
tienen una  adecuada  recuperación  funcional  (Fi- 
gura 5).  En  este  aspecto,  nuestros  resultados  son 
semejantes  a  los  informados  en  la  literatura  in- 
temacional  con  esta  modalidad  de  trasplante^ 

En  conclusión,  el  TP  constituye  en  nuestro 
medio  una  opción  terapéutica  válida  para  pacien- 
tes seleccionados  con  insuficiencia  respiratoria 
crónica  y  severa  debida  a  enfisema  pulmonar. 
Los  pacientes  tratados  con  TPu  presentaron  una 
acentuada  mejoría  de  la  clase  funcional  e  incre- 
mento de  los  valores  espirométrícos  luego  del 
trasplante.  Se  observó  un  significativo  incremen- 
to del  FEV1,  así  como  una  notable  disminución 
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de  la  obstrucción  ai  flujo  aéreo.  La  mejoría  del  In- 
tercambio gaseoso  ot>servada  luego  del  trasplan- 
te permitió  en  todos  los  casos  de  Tpu  prescindir 

de  la  oxigenoterapia  ambulatoria  al  momento  del 
alta.  El  rechazo  agudo  se  presentó  tempranamen- 
te en  todos  los  pacientes,  siendo  de  utilidad  para 
su  diagnóstico  precoz  la  realización  de  biopsías 
fibrobroncoscópicas  periódicas  en  fonma  reglada. 

Summary 

Lung  tran^lantatíon  for  emphysema 

This  study  is  a  retrospective  analysis  of  clinical 
parameters  and  pulmonary  function  in  seven  mate 
patlents  receiving  lung  transplantation  between 
June  1993  and  February  1996  as  a  treatment  for 
pulmonary  emphysema.  The  patlents  were  suffer- 
ing  severe  airway  obstruction,  functional  class  III- 
IV,  and  were  dependent  on  heme  therapy  with 
oxygen.  Their  mean  age  was  54.9  years  (±  5.4 
years)  and  their  mean  waiting  list  time  was  266 
±158  days.  Transplantation  was  sequential  bila- 
teral (TPb)  in  one  case  and  unilateral  (Tpu)  in  the 
remaining  6.  A  triple  inmunosuprresant  protocol 
was  employed  (Cyclosporína  A  •  Azathioprin- 
Prednisone)  and  bronchoscopy  was  performed  on 
a  regular  basis  and  on  evidence  of  infection  or 
rejection.  "^he  pationt  who  received  the  bilateral 
transplant  died  7b  days  later  due  to  necrohe- 
montiagic  pancreatitis.  The  6  unilateral  transplant 
patlents  were  discharged  in  good  condition  31.3 
±  9.0  days  after  transplant.  One  patient  died  69 
days  after  transplantation  due  to  hypertensive 
pneu-mothorax  of  the  native  lung.  All  patients 
presented  acute  rejection  between  10  and  86 
days  after  transplantation,  responding  well  to 
treatment  with  Methyiprednísone  or  increased 
immunosuppressíon.  All  patients  receiving  unila- 
teral transplantation  showed  marked  improvement 
in  functional  class,  gas  exchange,  and  pulmonary 
function. 
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Summary  This  paper  reports  a  retrospective  study  (1979-1995)  on  200  patients  (154 
women  and  46  men),  50-101  years  oíd,  who  received  medical  attention  be- 
cause  of  unilateral  hip  fracture.  Nine  women  and  four  men  fractured  twice.  In  75%  of 
women  and  90%  of  men,  surgeiy  was  carríed  out  between  one  and  fíve  days  after  frac- 
ture. A  non  signíficant  greater  proportion  of  women  (14/154)  than  men  (6/46)  died  in  the 
first  year  after  injury  (x'  -  3.459,  P  =  0.062).  Survival  was  assessed  using  Cox  propor- 
tional  hazards  model.  Survival  was  a  function  of  age  (P  s  0.000)  and  sex  (P  =  0.008). 
After  adjustment  to  a  common  mean  age  (79  years),  the  median  survlvals  for  men  and 
women  were  3.9  and  8.4  years,  respectively.  Controlled  concurrent  life-threatening  dis- 
eases,  the  kind  of  fracture  [medial  (subcapital  and  transcervical)  or  lateral  (inter-  and 
subtrochanteríc)]  and  the  type  of  prosthesis  (total/partial  artículation  replacement)  had  no 
significant  impact  on  survival.  No  differences  in  evolution  were  observed:  80%  returned 
to  their  ambulatory  status  before  Injury,  8.5%  required  waiking  aids  and  5.5%  could  not 
walk.  The  overa!!  information  afforded  by  this  study  suggests  that  with  woridwide  improve- 
ment  of  hip  fracture  outcome,  the  cost/effectiveness  of  surgical  treatment  of  hip  fracture 
may  become,  from  the  standpoint  of  pubüc  health  investment,  a  favorable  aitemative  with 
respect  to  cost/effectiveness  of  prevention-treatment  measures. 

Key  words:  hip  fracture,  survival,  outcome 


This  paper  reports  a  retrospective  study  of  sur- 
vival and  reambulation  of  eiderly  subjects  who 
underwent  surgery  due  to  hip  fracture,  it  de- 
scribes the  experience  of  a  single  surgical  team, 
employing  the  same  techniques  over  a  16-year 
períod. 

A  frequently  quoted  report'  concluded  that  oniy 
51%  of  hip  fractured  patients  returned  to  preinjury 
ambulatory  status,  27%  died  within  a  year  of  in- 
jury and  22%  became  non-ambulatory.  This  pa- 
per reports  a  more  satísfactory  outcome,  aiso 
ot}served  by  other  authors^  The  general  informa- 
tion obtained  demonstrates  that  severa!  crucial 
factors  are  completely  independent  of  the  repair 
of  the  fracture  and  instead,  strongly  dependent  on 
prefracture  conditions. 
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Subjects  and  methods 

From  April  1979  to  September  1995.  200  subjects  (154 
>Momen  and  46  men)  aged  50  to  101  years  dd,  resMents 
of  San  Nicolás  (Buenos  Aires  province)  received  medical 
attention  because  of  unilateral  hip  fracture.  Osteosynthe- 
sis.  partial  and  total  replacements  (cemented)  of  the  artícu- 
lation were  done  ¡n  7, 127  and  64  instances,  respectively. 
Two  patients  (total  replacement)  had  to  be  reope-rated. 
None  of  the  patients  required  postoperative  antithrombotic 
therapy.  Oniy  ten  patients  were  residents  of  nursing  homes. 

NIne  women  and  fóur  men  fractured  twíoe.  Three  of  the- 
se  patients  had  their  second  fracture  between  six  and  twel- 
ve  months  after  the  first  event,  the  ten  remaining  cases  frac- 
tured between  one  and  six  years  after  the  first  fracture.  In 
75%  of  women  and  90%  of  men,  surgery  was  done  between 
1  and  5  days  after  fracture.  Posf-surgicai  controle  and  dis- 
charge  were  aiways  carried  out  by  the  surgeon  (J.C.). 

EvohJtíon.  It  was  defined  as  *good*  when  the  patient 
returned  to  prefracture  ambulatory  status,  'unsaUsfactory* 
when  ambulation  required  assistance  and  "poor"  when 
patients  could  not  walk. 
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Statístical  methods.  As  stated  above,  a  fraction  of  the 
patients  sufféred  a  second  fracture.  These  sidjjects  were 
counted  twioe  for  theír  evoiution.  Survival  was  counted 
atarting  from  theír  second  fracture. 

Survival  was  assessed  using  the  Cox  proportional 
hazaids  modal.  Covariates  investigated  wera  age.  sex,  the 
type  of  fracture  (medial  (subcapital  and  transcervical)  or 
lateral  (ínter-  and  subtrochanteric)),  type  of  prosthesis  (to- 
tal or  partiai  articulation  replacement)  and  existsnce  (or 
not)  of  concurrant  life*threatening  diseasas.  The  latter  in- 
ciuded  severe  heart-lung  diseases,  diabetes,  hyperten- 
sion,  cáncer  and  one  case  of  massive  Gl  hemorrhage.  Chi 
square  tests  were  employed  to  assess  statístical  signlfi- 
cance  in  oontingency  tal)les.  Analysis  were  carried  out 
with  the  BMDP/PC  statistical  package,  reléase  7.0,1. 
(BMOP  Statístical  Software,  Cork,  Ireland). 

Results 

Figure  1  displays  the  distrtbutions  of  hip  frac- 
tures as  a  function  of  age.  The  distributions  were 
not  significantly  different  (x^  =  3.80,  P  =  0.43).  The 
ratio  females/maies  was  cióse  to  3/1.  Mean  (±SD) 
age  at  fracture  was  79.3  ±  9.8  years  and  78.7  ± 
8.8  for  women  and  men,  respectively. 

Evoiution.  No  significant  difference  was  ob- 
served  between  sexes.  Evoiution  (both  sexes 
added)  was  "good"  in  162  cases  (86.0%),  "unsat- 
isfactory"  in  fifteen  (8%)  and  "poor"  in  eleven  (6%) 
(Rgure  2). 

Survival.  In  the  female  group,  fourteen  women 
died  within  one  year  after  surgery;  eight  were  lost 
from  follow-up.  From  the  46  men  that  suffered  hip 
fractures  nine  dIed  within  one  year  after  injury  and 
five  were  lost  ín  the  follow  up.  In  35%  of  women 
and  55%  of  men  cause  of  death  was  not  recorded 
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Fig.  1.-  Distribution  of  hip  fractured  women  (soiid  bars  N 
=  148)  and  men  (open  bars,  N  »  40)  as  a  function  of 
their  age. 
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Fig.  2.-  Outcome  of  surgical  repaír  of  hip  fracture  of 
women  (soM  ban,  N  s  148)  and  men  (open  bars,  N  « 
40). 

and  could  not  be  established  by  inquiry  to  rela- 
tives.  Mean  survival  time  (±SEM)  for  women  and 
men  was  7.4  ±  0.5  and  5.8  ±  0.8  years  (P  s 
0.0019,  Breslow  test). 

The  presence  of  concurrent  life-threatening  dis- 
eases as  covariate  of  survival  was  disregarded 
because  the  proportion  of  women  or  men  with 
concurrent  life-threatening  diseases  that  died 
[men:  14/24  (42%);  women:  34/58  (42%)]  did  not 
difiere  from  50%,  that  would  have  occurred  by 
chance  (men:  =  0.375,  P  =  0.5473;  women: 
=  1.39,  P  =  0.2410). 

Analysis  of  the  data  acconting  to  the  Cox  pro- 
portional hazards  model,  with  age,  sex,  type  of 
replacement  (partiai  or  total)  and  kind  of  fracture 
(lateral  or  medial)  as  covariates  produced  a  glo- 
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Fig.  3.-  Age  adjusted  (theoretical)  survival  curves  of  hip 
fractured  women  (N  ■  154)  and  men  (N  »  46). 
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TABLE 1 .-  'Survival  as  a  hmction  of  age,  sex,  type  of  replacement  (total  or  partíal  prosthe^)  and  type  of  fracture 

(lateral  or  medial). 


Variable 

pCoefRdent 

Std.  error 

Score  test  x' 

P 

Age 

0.0659 

0.0140 

30.71 

0.000 

Sex 

-0.7062 

0.2552 

7.02 

0.008 

Type  of 

prosthesis 

0.3179 

0.1488 

1.97 

0.160 

Kindof 

fracture 

-0.3776 

0.2700 

0.53 

0.4662 

bal  =  30.72,  P  =  0.0000.  Table  1  displays  the 
statistics  of  the  covariates  investigated. 

Figure  3  displays  the  survival  functions  for 
males  artd  females  calculated  after  adjustment  to 
a  common  mean  age  (79  years).  The  medían 
survival  times  for  women  and  men:  8.4  and  3.9 
years  after  fracture,  respectively,  were  signifi- 
cantly  different  (P  =  0.008). 

Discussion 

Age-reiated  fractures,  specially  hip  fractures, 
are  usually  regarded  as  an  enormous  publíc 

heaith  problem.  This  papar  addresses  the  mor- 
bidity  and  mortality  of  hip  fracture  in  a  retrospec- 
tive  study  on  eiderly  subjects  receiving  medical 
attention  in  the  city  of  San  Nicolás.  (Buenos  Mms 
province).  This  investigation  was  prompted  by  the 
differences  between  our  experience  (and  others**- 
^)  with  a  frequently  quoted  report'.  The  latter  con- 
cluded  that  oniy  51%  of  hip  fractured  patients 
retumed  to  preinjury  ambulatory  status,  27%  died 
within  a  year  of  Injury  and  22%  isecame  non-am- 
bulatory. 

Epidemiological  studies  have  shown  that  a  hip 
fracture  is  associated  with  increased  risk  of  mor- 
tality during  6  to  12  months  after  the  injury*^  ^ 
Mortality  rate  among  eiderly  patients,  one  year 
after  a  hip  fracture  range  from  14  to  36  per  cent^ 

The  rates  observed  in  this  study  (women:  9%, 
men:19%)  are  within  the  stated  range.  Mortality 
after  hip  fracture  is  frequently  associated  with 
poorly  controlled  systemlc  disease^'. 

Survival  was  a  function  of  age  and  sex  (longer 
survival  for  females  than  for  males).  Several'  '° 
but  not  all  studies^  '^  have  reported  that  after 
hip  fracture,  men  have  a  higher  mortality  rate. 


Some  reports  have  associated  increased  risk  of 
death  with  advanced  age'^' "  and  institutionaliza- 
tion  The  latter  factor  could  not  be  investigated 
in  the  present  seríes  because  oniy  ten  (5%)  of  the 
fractured  persons  were  residents  in  nursing 
homes. 

Evolution.  The  ability  to  go  home  after  hospi- 
talization  for  a  fracture  has  become  an  increas- 
ingly  important  outcome  measure.  The  proportion 
of  patients  who  could  retum  home  were  95%  in 
the  present  series.  Literature  reports  range  from 
41  to  97  per  cent'^^°.  The  satisfactory  protein 
intake  of  these  patients  may  be  invoked  as  a  fac- 
tor to  explain  their  outcome,  in  agreement  with 
some  reports*'-^. 

Some  studies  have  shown  that  efforts  to 
shorten  acute  care  hospitalization  result  in  a  sub- 
stantial  loss  of  independence"- in  the  city  of 
San  Nicolás,  nursing  homes  are  few  and  installed 
recentiy.  A  community  that  cares  for  their  eiders 
favor  their  recovery  of  independence  after  hip 
fracture.  The  effect  of  the  environment  before  the 
fracture  -home  or  a  hospital-  on  morbidity  and 
mortality  reflecte  a  myríad  of  other  premorbid  fac- 
tors.  However,  it  is  generally  accepted  that  nurs- 
ing home  residents  are  at  an  increased  risk  of 
death  after  a  fracture  of  the  hip"- 

As  reviewed  by  Zuckerman^  "a  satisfactory 
outcome  depende  on  much  more  than  treatment 
of  the  fracture.  Physicians  must  recognize  the 
complex  problems  associated  with  hip  fractures 
and  devetop  treatment  plans  that  address  all  the 
factors  that  may  affect  outcome".  Though  the  lat- 
ter seems  an  obvious  comment,  it  made  us 
speculate  that  with  worídwide  improvement  of  hip 
fracture  outcome,  the  cost/effectiveness  of  sur- 
gical  treatment  of  hip  fracture  may  become  a 
favorable  alternative  with  respect  to  the  cost/effec- 
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tiveness  of  prevention-treatment  measures  (deter- 
mination  of  bone  mineral  density  (BMD)  and  drug 
administration  designed  to  increase  that  variable). 
The  prevention-treatment  measures  are  often 
based  in  the  presumption  that  70%  of  ai!  fractures 
in  persone  aged  45  or  over  are  due  to 
osteoporosis^^.  However,  according  to  a  recent 
Danish  study^^:  "The  general  effect  from  a  gen- 
eral screening  programme  will  be  low  and  highiy 
sensitíve  to  compliance.  As  complíance  with  phar- 
maceutícal  treatment  seems  to  be  low,  and  as  the 
effectiveness  ....  is  encumbered  with  much  uncer- 
tainty,  prevention  of  osteoporosis  through  screen- 
ing for  low  BMD  should  not  be  recommended  at 
present".  A  similar  conclusión  is  advanced  by  a 
meta-analysís  of  eleven  sepárate  study  popula- 
tions  with  about  90000  person  years  of  obser- 
vation  time  and  over  2000  fractures^^.  A  recent 
study^°addressing  the  impact  of  underiying  health 
status  and  the  acute  effects  of  the  fracture  on 
survival  concludes  that  most  of  the  increase  in 
mortaiity  following  hip  fracture  is  due  to  underiying 
conditions  and  probably  would  not  be  affected  by 
reductions  in  the  incidence  of  these  fractures. 

Acknowledgements:  This  work  was  partially  sup- 
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Investigaciones  Científicas  y  Técnicas)  and  from  Pro- 
grama de  Modernización  Tecnológica,  Préstamo  BID  802/ 
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Resumen 

Evolución  de  las  fracturas  de  cadera  en 

ancianos 

Este  trabajo  describe  un  estudio  retrospectivo 
(1979-1995)  de  200  pacientes  (154  mujeres  y  46 
hombres),  50*101  años  de  edad,  que  recibieron 
atención  médica  por  fractura  unilateral  de  cade- 
ra. Nueve  mujeres  y  cuatro  hombres  se  fractura- 
ron dos  veces.  El  75%  de  las  mujeres  y  90%  de 
los  hombres  fue  intervenido  quirúrgicamente  en- 
tre uno  y  cinco  días  después  de  la  fractura. 

La  proporción  de  mujeres  (11/154)  que  falle- 
ciera durante  el  año  siguiente  a  la  fractura  fue 
significativamente  más  baja  que  la  de  los  hom- 
bres (9/46)  (x'  =  2,459,  P  =  0,062).  La  sobrevida 
fue  analizada  con  la  regresión  múltiple  de  Cox, 
de  riesgo  proporcional  a  la  edad.  En  este  estu- 
dio la  sobrevida  fue  función  de  la  edad  (P  = 
0.000)  y  el  sexo  (P  =  0.008).  Después  de  ajusfar 


las  dos  poblaciones  a  la  misma  edad  promedio 
(79  años),  las  medianas  de  las  sobrevidas  fueron 
3,9  y  8,4  años  para  hombres  y  mujeres,  respecti- 
vamente. Las  enfermedades  importantes,  el  tipo 
de  fractura  [medial  (subcapital  y  transcervical)  o 
lateral  (inter-  y  subtrocantérica)]  o  el  tipo  de  pró- 
tesis (reemplazo  total  o  parcial  de  la  articulación) 
no  afectó  significativamente  la  sobrevida. 

No  se  observaron  diferencias  significativas 
asociadas  al  sexo  en  la  evolución.  Ochenta  por 
ciento  de  los  casos  recuperó  su  aptitud  ambu- 
latoria pre-fractura,  8,5%  requirió  bastón  y  el  5,5% 
no  volvió  a  caminar. 

Los  resultados  obtenidos  sugieren  que  con  el 
generalizado  mejoramiento  de  la  cirugía  y  evolu- 
ción de  las  fracturas  de  cadera,  la  relación  cos- 
to/beneficio del  tratamiento  quirúrgico  de  las  frac- 
turas de  cadera  puede  ser,  desde  el  punto  de 
vista  de  la  inversión  en  salud,  una  alternativa  más 
favorable  que  las  medidas  que  combinan  preven- 
ción con  tratamiento. 
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Resumen  El  objetivo  de  este  estudio  es:  a)  determinar  si  las  quejas  sobre  la  memoria 
están  relacionadas  con  la  depresión  y  b)  comparar  el  rendimiento  de  ancia- 
nos depresivos  y  normales  en  pruebas  objetivas  para  evaluar  memoria.  El  Test  California 
de  Aprendizaje  Verbal  (CVLT)  se  utilizó  para  evaluar  a  la  memoria.  Con  el  fin  de  cuanti- 
ficar  la  apreciación  subjetiva  del  déficit  mnémico  por  parte  de  los  sujetos  estudiados,  se 
empleó  un  cuestionario  sobre  quejas  de  la  memoria  (CQSM)  y  la  intensidad  del  trastorno 
depresivo  se  midió  utilizando  el  Inventario  de  Beck  sobre  Depresión  (BDI).  Los  resulta- 
dos mostraron  que  los  pacientes  deprimidos  no  tenían  deficiencias  en  la  memoria,  com- 
parándolos con  un  grupo  control  sano.  Se  observó  una  asociación  entre  depresión  y  quejas 
sobre  la  memoria.  Los  pacientes  tenían  un  puntaje  significativamente  más  alto  en  quejas 
y  en  síntomas  depresivos,  con  respecto  al  grupo  control.  Los  dos  grupos  no  se  diferen- 
ciaban en  las  medidas  objetivas  de  memoria  y  aprendizaje. 

Palabras  clave:  memoria,  depresión,  ancianidad,  quejas 


Las  quejas  sobre  la  memoria  suelen  ser  co- 
munes en  las  personas  mayores  de  55  años.  Sin 
embargo,  las  experiencias  subjetivas  de  pérdida 

de  memoria  no  concuerdan,  muchas  veces,  con 
la  medición  objetiva.  Los  pacientes  deprimidos 
suelen  tener  problemas  de  atención  y  concentra- 
ción secundarios  a  su  enfermedad,  pero  mues- 
tran un  nivel  adecuado  de  aprendizaje  y  retención 
en  pruebas  que  evalúan  la  memoria. 

Este  estudio  se  propone  determinar  si  las  que- 
jas sobre  la  pérdida  de  memoria  se  relacionan 
con  vivencias  depresivas  y  comparar,  mediante 
pruebas  objetivas  de  memoria  y  aprendizaje,  el 
rendimiento  de  ancianos  depresivos  y  nomnales. 

Material  y  métodos 

Las  muestras  estaban  Integradas  por  un  grupo  expe- 
rimental de  25  pacientes  con  trastornos  depresivos  y  una 

Recbkto:  29-X-1996  Aceptado:  21-V-1997 

DIraeeiófi  postal:  Om.  ArM  Marta  Insua,  PASAM,  Agüero 
1287, 1425  Buenos  Aires,  Argentina 


edad  promedio  de  67,78  años  (DS:  5,42),  de  los  cuales 
23  eran  mujeres  (92%)  y  por  un  gnipo  control  de  24  per- 
sonas normales,  con  una  edad  promedio  de  66,55  años 
(DS:  9,38),  de  las  que  16  eran  mujeres  (67%).  La  Tabla 
1  presenta  las  caracterfsQcas  de  las  dos  muestras. 

Los  pedentes  se  atendían  en  el  Servicio  de  Salud 
Mental  del  Hospital  Privado  de  Comunidad  donde  tiabían 
sido  diagnosticados  y  tratados.  Se  incluyeron  aquellos  que 
en  una  consulta  psiquiátrica  de  control  expresaron  espon- 
táneamente que  tenían  dificultades  con  la  memoria. 

Padecían  de  depresión  mayor  leve  o  moderada,  19; 
trastorno  depresivo  de  tipo  adaptativo,  1 ;  trastorno  bipolar 
II,  3;  distimia,  2,  según  los  crHerios  del  DSM-IV*.  Todos, 
excepto  uno  recibían  antidepresivos  tricíclicos  o 
inhibidores  selectivos  de  la  recaptación  de  serotonina; 
benzodiazepinas  16  y  carbonato  de  litio  3.  La  mayoría  lle- 
vat»  más  de  5  años  en  tratamiento  (Tabla  2).  El  grupo 
control  estaba  formado  por  voluntarios  sanos,  jubilados  o 
parientes  de  los  pacientes. 

A  cada  uno  de  los  integrantes  de  las  muestras  se  les 
administró  bridlvlduaimante  el  CuesHonarto  de  Quejas  so- 
bre  la  Memoria  (CQSM);  el  inventario  de  Beck  sobre  De- 
presión (BDI)  y  5  variables  del  Test  California  sobre 
Aprendizaje  Verbal  (CVLT). 

CQSM:  fue  dteefiado  espedalments  para  esta  investi- 
gación. Contiene  varios  Ítems  propios  y  otros  extraídos  o 
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TABLA  1 .-  Canaieristícas  de  los  pacientes  y  de  tos  controles 


Características 


Pacientes 
(n:  25) 


Controles 
(n  :  24) 


Edad  (en  años) 

Media 

Desvío  Standard 
Educación  (en  años) 
Media 

Desvfo  Standard 

Sexo 

Mujeres 
Varones 


67,78 
5,42 

7.76 
2.82 
Frecuencia 
23 
2 


66,55 
9,38 

10.87 
4.42 

16 
8 


0.51 


2.93 


0.61 


0.006» 


p  <  0,01 


TABLA  2.-  Diagnósticos  y  tratamientos 


Diagnóstico 

Depresión  Mayor 
Bipolar  II 
DIstimIa 
Trastorno 

Adaptativo  Depresivo 
Fármacos 

Amitriptilina 
Otros  TCA 

ISRS 

Lorazepan 
Carbonato  de  Litio 
Duración  del  tratamiento 
-de  5  años 

5  a  10  años 
11  a  20  años 
+  de  20  años 


Frecuencia 
19 
3 
2 

1 

Dosis  (mg/día) 
25-75 
10-75 

10-20 

2-5 
300-600 

Frecuencia 
6 
9 
6 
4 


Frecuencia 
11 
S 

6 
16 
3 


adaptados  del  inventario  sobre  dificultades  cogrK>scitlvas 
de  O'Boyle^  quién  a  su  vez  se  basó  en  una  escala  de 
McNair  y  Kahn*.  Está  Integrado  por  26  Items  que  el  pacien- 
te debe  seleccionar  utilizando  una  escala  que  va  desde  O 
(no  presenta  quejas)  a  3  (expresa  muchas  dificultades).  En 
el  apéndice  se  ha  transcripto  la  escala  completa. 

BDI:  Beck  y  Col/  put)ÍlcarDn  este  inventario  organiza- 
do en  21  síntomas  de  depresión,  tales  como  tristeza,  cul- 
pa, pérdida  de  peso,  etc.  Es  relativamente  breve  y  senci- 
llo para  administrar  y  evaluar. 

CVLT:  esta  prueba  de  Dells  y  Col.^  logra  una  evalua- 
ción individual  y  breve  de  los  procesos  que  ocurren  en  el 
aprendizaje  y  la  memorización  de  material  verbal.  La  tarea 


consiste  en  recordar  una  lista  de  16  palabras  inmediata- 
mente después  de  repetirlas  5  veces  (período  corto)  y  re- 
petirlas después  de  un  Intervalo  de  20  minutos  (periodo 
largo).  Pese  a  la  simplicidad  de  la  administración,  provee 
información  sobre  varios  aspectos  de  la  memoria.  Para  esta 
investigación  se  seleccionaron:  1)  Memoria  General,  2) 
Aprendizaje.  3)  Recuerdo  libre  en  el  período  corto,  4)  Re- 
cuerdo libre  en  el  período  largo,  5)  Reconocimiento. 

Análisis  Estadísticos:  Se  aplicó  la  correlación  de 
Pearson  para  observar  la  relación  entre  quejas  con  de- 
presión y  con  las  variables  del  CVLT.  Se  detemninaron  las 
posibles  diferencias  entre  el  grupo  control  y  el  experimen- 
tal por  medio  de  tests  't'  para  medias  independientes. 
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Resultados 

La  Tabla  3  presenta  la  intensidad  de  la  depre- 
sión, según  las  categorías  establecidas  por  Beck, 

en  los  grupos  de  depresivos  y  en  los  controles. 
En  el  primero  se  observó  que  7  pacientes  (28%) 
no  presentaban  síntomas  de  depresión,  en  el 
momento  del  examen.  Los  18  restantes.  (72%) 
presentaban  depresión  de  diferente  intensidad. 
En  contraste,  16  controles  (66,7%)  negaban  vi- 


vencias depresivas  y  sólo  8  (33,3%)  tenía  sínto- 
mas leves  o  moderados  de  depresión. 

La  conrelación  entre  el  CQSM  y  BDI  fue  relati- 
vamente alta  (r:41,  p  <  0,01),  mientras  que  el 
CQSM  no  se  correlacionó  con  ninguna  de  las  5 
variables  del  CVLT  (Tabla  4). 

Cuando  se  compararon  los  goipos  experimental 
y  control,  se  obsen^ó  que  el  resultado  del  CQSM  en 
los  pacientes  depresivos  mostraba  que  las  quejas 
eran  significativamente  superiores  a  las  del  grupo 


TABLA  3  -  Intensidad  de  la  depresión  en  pacientes  y  controles.  Inventario  de  Becli  sobre  Depresión 


Catsgorfa 


Puntaje  Beck 


Pacientes 
(n:25) 
Freo.  % 


Controles 
(n:24) 
Freo.  % 


Sin  depresión 
O.  Leve  a  moderada 
D  Moderada  a  severa 
O.  Severa 


(0-9) 
(10-18) 

(19-29) 
(30-73) 


7 
11 
6 
1 


28 
44 
24 
4 


16 
8 
O 
O 


66,7 
33,3 

O 

O 


TABLA  4.-  Conelaclonea  entre  qu^aa  at^re  la  memoria.  Inventario  de  Beck  sobre  depresión  y  dnco  variables  del 

tostCalItomia. 


BECK        MEM.GRAL       APRENDIZ.        RECONOC.      RECUERDO  RECUERDO 

p.  corto  p.  largo 

QUEJAS  0,415**  -0,221  -0.207  -0,048  -0.215  -0,209 


p  <  0.01 


TABLA  5.-  Medias  y  T  tests.  Pacientes  deprimidos  y  controles 


TESTS  PACIENTES  CONTROLES  t  p 

Media  DS  Media  DS 


Inventario  BECK 

14.48 

7,54 

6.54 

4,74 

4.43 

0,0001 

** 

QUEJAS 

22,76 

11,29 

10,46 

4,78 

5,00 

0,0000 

*• 

MEMORIA  GENERAL 

38.64 

9,56 

43,33 

11,30 

-1,57 

0,124 

ns 

APRENDIZAJE 

1.56 

0,39 

1.37 

0,62 

-1.43 

0,157 

ns 

RECONOCIMIENTO 

13,80 

1,68 

14,17 

1.49 

-0.81 

0.423 

ns 

RECUERDO  LIBRE 

8.16 

3,14 

9,21 

3.56 

-1.09 

0,281 

ns 

Periodo  Corto 

RECUERDO  LIBRE 

9.04 

3,02 

9,92 

3,31 

-0,96 

0,338 

ns 

Periodo  Largo 


p  <  0.01 
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control  (t:5,00,  p  <  0,01)  y  en  el  BDI  se  observó  lo 

mismo  (t:4,43,  p  <  0,01).  Los  grupos  no  diferían 
entre  sí  en  las  variables  que  evaluaron  la  memo- 
ría  y  el  aprendizaje  verbal  (Tabla  5). 

Discusión 

Al  examinar  a  un  anciano  deprimido  el  médi- 
co necesita  saber  si  la  depresión  está  asociada 

a  un  déficit  mnémico  objetivabie  o  si,  simplemen- 
te, se  altera  la  apreciación  que  el  paciente  tiene 
de  su  capacidad.  La  literatura  sobre  depresión  y 
memoria  suele  ser  bastante  contradictoria.  Nume- 
rosos estudios  encontraron  pobreza  en  el  rendi- 
miento en  pruebas  objetivas  para  evaluar  la  me- 
moria de  depresivos*'  ''■  ^-  Otros,  también  nume- 
rosos, no  encontraron  ningún  descenso  en  el  ren- 
dimiento mnémico  de  las  personas  deprímidas^"* 

Estas  discrepancias  no  son  sorprendentes  si 
se  tiene  en  cuenta  las  diferentes  características 
de  los  trabajos  publicados,  tales  como  otras  en- 
fermedades asociadas  a  la  depresión,  inclusión 
de  psicóticos  en  la  muestra,  la  medicrolón  admi- 
nistrada, la  comparación  de  los  resultados  con 
normas  publicadas  en  vez  de  utilizar  un  grupo 
control,  diferencias  en  la  edad  y  nivel  educacio- 
nal entre  pacientes  y  controles,  diferencias  en  los 
criterios  diagnósticos  y  en  el  tipo  de  pruebas  de 
evaluación  utilizadas. 

En  este  trabajo  se  intentaron  superar  estos 
inconvenientes  utilizando  un  criterio  de  diagnós- 
tico estricto  de  inclusión  en  la  muestra  (Tabla  2). 
El  grupo  control  era  similar  al  experimental  en 
edad  pero  superior  a  éste  en  educación  (Tabla 
1).  La  educación  está  ligada  al  rendimiento  en  las 
pruebas  de  inteligencia  y  memoria.  La  superiori- 
dad del  grupo  control  sobre  el  experimental  de- 
bería, entonces,  tiaber  detenninado  un  rencRmien- 
to  más  alto  del  primero.  Sin  embargo,  los  resul- 
tados no  mostraron  diferencias  entre  los  dos  gru- 
pos, corroborando  con  mayor  fuerza  la  normali- 
dad del  desempeño  de  los  pacientes  (Tabla  5). 

Gilewski  y  Zeiinski^^  subrayan  la  importancia 
que  tiene  la  comparación  de  las  quejas  con  ta- 
reas objetivas  para  evaluar  la  memoria,  puesto 
que  esta  comparación  puede  proporcionar  una 
información  valiosa  en  el  diagnóstico  diferencial 
entre  depresión  y  demencia.  Los  ancianos  depri- 
midos se  quejan  de  dificultades  en  la  memoria 
pero  no  muestran  déficits  en  las  evaluaciones 


objetivas"'    Las  quejas  disminuyen  cuando  los 

pacientes  deprimidos  mejoran  en  el  curso  del  tra- 
tamiento. Por  el  contrario,  pacientes  con  una  de- 
mencia de  tipo  Alzhieimer  manifiestan  signos  cla- 
ros de  descenso  en  la  memoria  pero,  subje- 
tivamente, sobreestiman  sus  recursos  mnémi- 

Es  posible  que  la  motivación  haya  sido  una 
variable  muy  importante  que  influyó  en  el  rendi- 
miento. Si  bien  los  pacientes  depresivos  suelen 
ser  pasivos  y  estar  poco  motivados^'^  en  esta 
muestra  se  observó  una  fuerte  actitud  de  cola- 
boración que  se  reflejó  en  el  buen  cumplimiento 
de  las  consignas  impartidas. 

En  conclusión,  el  resultado  de  este  trabajo  es 
concordante  con  aquellas  investigaciones  que  no 
encontraron  descenso  en  el  rendimiento  en  prue- 
bas de  memoria  y  aprendizaje  en  ancianos  de- 
primidos. Contrariamente  a  la  creencia  difundida 
de  que  existe  una  declinación  de  la  memoria  con 
la  edad,  debe  tenerse  en  cuenta  que  los  descen- 
sos son  fenómenos  complejos  en  los  cuales  con- 
viene diferenciar  las  quejas  del  rendimiento  real. 
Las  alteraciones  de  las  funciones  cerebrales  su- 
periores se  asocian  con  un  rendimiento  pobre, 
mientras  que  la  depresión  se  asocia  a  las  que- 
jas. La  minimización  de  dificultades  mnémicas 
reales  está  relacionada,  al  parecer,  con  funcio- 
nes cerebrales  seriamente  alteradas.  La  adminis- 
tración de  pruebas  objetivas  para  evaluar  la  me- 
moria, junto  con  un  cuestionario  acerca  de  las 
vivencias  subjetivas  de  pérdida  de  la  misma  pue- 
de ayudar  en  el  diagnóstico  diferencial  entre  de- 
presión y  alteración  cerebral  orgánica. 

Apéndice 

Cuestionario  de  Quejas  sobre  la  Memoria 

Mucha  gente  se  queja  de  que  su  memoria  está  dismi- 
nuida. A  continuación  hay  una  serie  de  frases  que  des- 
criben problemas  de  la  memoria;  por  fevor,  haga  una  mar- 
ca en  aquellas  frases  que  describen  m^or  aigún  proble- 
ma de  memoria  que  Ud.  ha  tenido  durante  la  última  se- 
mansL  Indique  su  respuesta  con  una  marca  en  el  lugar  que 
Ud.  considere  apropiado,  en  los  espacios  que  están  a  la 
derecha  de  cada  frase. 

3:  siempre. 

2:  con  frecuencia. 

1: a  veces. 

0:  nunca 
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1 .  Tengo  dificultad  para  recordar  núme- 
ros de  teléfono  que  utilizo  con  fre- 
cuencia. 

2.  Dejo  cosas  (anteojos.  Haves,  papeles) 
y  después  no  recuerdo  dónde  las 

puse. 

3.  Necesito  llevar  una  lisia  cuando  voy 
a  iiacer  compras. 

4.  Me  olvido  de  entrevistas  concertadas 
con  el  dentista,  médico  u  otra  perso- 
na 

5.  Tengo  dificultad  en  recordar  los  nom- 
bres de  la  gente  que  conozco. 

6.  Tengo  dificultad  para  concentrarme 
en  una  tarea  o  trabajo. 

7.  Tengo  dHicultad  para  describir  un  pro- 
grama que  acabo  de  ver  en  televisión. 

8.  Tengo  dificultad  en  reconocer  a  una 
persona  conocida. 

9.  Tengo  dificultad  para  recordar  palabras 
que  tengo  en  la  punta  de  la  lengua. 

10.  Me  cuesta  recordar  nombres  de  ob- 
jetos 

11.  Me  cuesta  entender  lo  que  leo 

12.  No  comprendo  lo  que  me  están  di- 
ciendo 

13.  Si  me  presentan  a  alguien,  olvido  en- 
seguida su  nombre. 

14.  Pierdo  el  hilo  de  la  conversación 
cuando  escucho  a  otro. 

15.  Me  olvido  qué  día  de  la  semana  es 
hoy. 

1 6.  Me  olvido  abotonar  o  subir  el  cierre  de 
mi  ropa. 

17.  Necesito  que  me  expliquen  urta  cosa 

varias  veces. 

18.  Coloco  mi  ropa  en  lugares  que  no  co- 
rresponden y  después  no  la  encuen- 
tro. 

19.  Encuentro  difícil  concentrarme  en  lo 
que  estoy  leyendo. 

20.  Me  olvido  enseguida  lo  que  me  aca- 
ban de  decir. 

21.  Me  olvido  de  pagar  cuentas  o  enviar 
cartas  por  correo. 

22.  A  veces  mi  mente  queda  en  blanco. 

23.  Me  olvido  de  la  fecha  del  día  que  es- 
tamos. 

24.  Me  olvido  del  nombre  de  mis  amigos 
de  la  infancia. 

25.  Tengo  dificultad  en  recordar  cosas 
que  ocurrieron  ayer. 

26.  Olvido  los  nombres  de  mi  programa 
favorito  de  televisión. 
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Summary 

Memory  complaints  and  memory  déficits  in 
healthy  and  deprsssed  eiderty  individuáis 

The  objective  of  this  study  is:  a)  to  determine 
if  there  is  a  relationship  between  memory  com- 
plaints and  depression  and  b)  to  compare  actual 

verbal  memory  and  memory  complaints  in  de- 
pressed  eiderly  patlents  and  normal  eiderly  indi- 
viduáis. 

The  California  Vert>al  Leaming  test  (CVLT)  was 

applied  to  measure  memory  performance.  A  ques- 
tíonnaire  was  used  to  evalúate  complaints  about 
memory.  Depression  was  measured  by  the  Beck 
Depression  Inventory  (BDI). 

The  results  show  that  depressive  patients  do 
not  have  déficits  in  verbal  memory  compared  with 
normal  aging  individuáis.  There  is  an  associatíon 
between  memory  complaints  and  depressive 
symptoms.  The  depressive  patients  are  signifl- 
cantly  superior  to  the  normal  persona  in  memory 
complaints  and  depressive  symptoms.  The  two 
groups  are  not  different  in  objective  measures  of 
memory  and  learníng  tasks. 
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In  all  Creative  work  there  is  need  for  a  good  deal  of  time  for  exercising  ttie  talent  of 
listening  to  oneself,  often  more  profitable  than  listening  to  others  or,  at  any  rate,  an  important 
supplement  to  the  Ufe  of  symposla  and  congresses.  Perhaps  thia  latter  kind  of  Ufe  ia  atoo 
overdone  in  the  present  age.  There  are  so  many  of  these  meetings  nowadays  that  people 
can  keep  on  driftíng  round  the  wortd  and  soon  be  pun^>ed  dry  of  what  is  easier  to  empty 
than  to  refill. 

En  todo  trabajo  creativo  se  tiene  que  dedicar  mucho  tiempo  a  practicar  el  arte  de  escu- 
charse a  sí  mismo,  lo  que  muchas  veces  es  más  provechoso  que  escuchar  a  los  demás. 

o  por  lo  menos  un  importante  suplemento  a  la  vida  de  simposios  y  congresos.  En  esto 
último  es  probable  que  se  exagere  en  la  actualidad.  Hay  tantas  de  esas  reuniones  que  se 
puede  seguir  girando  alrededor  del  mundo  hasta  terminar  por  perder  lo  adquirido  dado 
que  es  mas  fácil  vaciar  que  llenar. 

Ragnar  Granit 

Discovery  and  understanding.  Ann  Rev  Physiol  1972;  58:  1-11. 
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HISTOLOGIA  HEPATICA  EN  PACIENTES  HEMODIALIZADOS  CRONICOS  INFECTADOS  CON 

EL  VIRUS  DE  LA  HEPATITIS  C* 

ALEJANDRO  lOTTI'.  MARIA  ALEJANDRA  AVAGNINA',  OSCAR  MANDO*.  ANA  CUSUMANO*. 
ROSARIO  BRUNET*.  ROBERTO  iOTTr,  MARIO  TURIN*.  BORIS  ELSNER^ 

'Servido  de  Patologfa,  'IMdad  Rentí,  'Sección  Hepatologia,  Centro  de  Educación  Médica  e  Investigaciones 

CIMcas  (CEMIC),  Buenos  Airas 

Resumen  Hemos  revisado  las  biopsias  hepáticas  de  21  pacientes  con  insuficiencia  re- 
nal crónica  (IRC),  de  la  Sección  Nefrología  y  Hemodiálisís  positivos  para  ef 
virus  de  la  hepatitis  C  (HCV),  por  Elisa  11  y/o  PCR.  Eran  14  hombres  y  7  mujeres,  cuyas 
edades  variaban  entre  20  y  65  años  (promedio  41  años).  El  tiempo  promedio  en  diálisis 
era  de  64  meses  (entre  12  y  192  meses).  Seis  pacientes  eran  además  Hbs  ag  positivos. 
Fueron  biopsiados  por  presentar  elevación  persistente  de  las  transaminasas  de  más  de 
6  meses.  Para  graduar  las  lesiones  hepáticas  se  usó  el  Indice  de  Knodell  modificado. 
Todas  las  biopsias  tenían  hepatitis  crónica,  en  2  asociada  a  cirrosis.  Ocho  pacientes  te- 
nían una  hepatitis  crónica  leve;  diez,  una  hepatitis  crónica  moderada;  y  sólo  tres  pacien- 
tes tsnran  una  lesión  severa.  La  fibrosis  fue  leve  en  13  casos,  moderada  en  6  y  2  tenran 
cirrosis.  El  análisis  de  las  lesiones  consideradas  características  de  la  hepatitis  crónica  C 
mostró:  nóduios  linfoides  en  6  casos  (29%),  lesión  del  epitelio  ductal  en  7  (33%),  y 
estettosis  en  7  (33%).  Los  hallazgos  histológicos  en  nuestros  pacientes  son  similares  a 
los  reportados  de  las  poblaciones  HCV  positivos  no  IRC. 

Palabras  clave:  hepatitis  C,  hemodiálisís,  histopatología 


Las  alteraciones  hepáticas  son  complicaciones 
comunes  en  los  pacientes  hemodíalizados  cróni- 
cos, siendo  las  de  etiología  viral  las  más  frecuen- 
tes. 

Con  el  empleo  de  medidas  preventivas  de  la 
infección  del  virus  de  la  hepatitis  B,  la  mayoría 
de  los  casos  de  hepatitis  en  dialízados  se  deben 
a  infección  por  el  virus  0  (HCV). 

En  la  Aigentina  la  prevalencia  de  HCV  en  los 
servicios  de  hemodiálisís  supera  el  50%  como 
promedio.'  Nuestra  Unidad  no  escapa  a  esta  rea- 
lidad, si  bien  la  prevalencia  por  año  de  hepati- 
tis C  viene  disminuyendo  lentamente,  desde  el 
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72,5%  en  1992  al  45%  al  momento  del  cierre  del 
presente  estudio. 

Pese  a  lo  frecuente  de  la  infección  por  HCV 
en  las  unidades  de  hemodiálisís,  existen  muy 
pocos  datos  en  la  literatura  sobre  la  histopa- 
tología hepática  de  estos  pacientes'' Los  ob- 
jetivos del  presente  trabajo  fueron  evaluar  la  se- 
veridad de  las  lesiones  hepáticas  y  la  frecuencia 
de  marcadores  histológicos  de  infección  crónica 
por  el  HCV  en  hemodíalizados  crónicos. 

Material  y  métodos 

Se  analizaron  las  biopsias  hepáticas  de  21  pacien- 
tes con  tratamiento  hemodialftloo  crónico  de  la  Sección 
Nefrología  y  Hemodiálisis,  realizadas  entre  octubre  de 
1991  y  octubre  de  1996.  Dichas  biopsias  correspondían 
a  14  hombres  y  7  mujeres  con  una  edad  promedio  de  41 
aflos  con  un  rango  entre  20  y  65  años.  B  tiempo  prome- 
dio en  diálisis  fue  de  64  meses  con  un  rango  entre  12  y 
i  92  meses.  El  total  de  pacientes  crónicos  dialízados  du- 
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rante  dicho  período  de  tiempo  fue  de  226,  de  los  cua- 
les resultaron  positivos  para  HCV,  por  técnica  de  ELISA, 
103.  Catorce  pacientes  seroconvirtieron  en  el  servicio, 
mientras  que  el  resto  resultó  positivo  al  primer  control 
realizado.  Los  pacientes  biopsiados  eran  todos  positi- 
vos para  el  HCV  por  ELISA  II.  Sólo  en  8  de  ellos  se 
pudo  realizar  la  técnica  de  PCR  para  confirmación,  dado 
lo  reciente  de  esta  técnica,  resultando  positiva  en  7  y 
negativa  en  uno.  Seis  pacientes  eran  también  portado- 
res crónicos  del  virus  B,  presentando  todos  HBs  Ag 
positivo  con  Hbe  positivo. 

El  criterio  clínico  para  la  realización  de  la  biopsia  fue 
la  elevación  persistente  (más  de  2  veces  y  media)  de  las 
transaminasas  séricas  por  más  de  seis  meses,  en  forma 
continua,  o  en  picos  en  el  transcurso  del  año  previo  a  la 
biopsia. 

Con  respecto  al  tiempo  de  evolución  de  la  hepatitis  C 
en  estos  21  pacientes,  el  mismo  sólo  pudo  ser  determi- 
nado en  6,  dado  que  el  resto  presentó  HCV  (+)  al  efec- 
tuarse la  primera  determinación  rutinaria  en  el  Servicio  en 
1991 ,  o  al  ingresar  a  tratamiento  hemodialítico.  En  los  que 
pudo  determinarse  el  tiempo  de  infección,  el  mismo  varió 
de  6  a  14  meses  al  momento  de  efectuarse  la  biopsia. 

Todas  las  biopsias  se  realizaron  por  punción,  excep- 
to una  que  se  efectuó  por  vía  transyugular.  Las  realiza- 
das por  punción  se  hicieron  utilizando  una  pistola  Bard  Pro 
Mag  2,2,  y  agujas  calibre  14G,  bajo  guía  ecográfica.  Sólo 
un  paciente  sufrió  un  hemoneumotórax  como  complica- 
ción. 

Las  biopsias  se  procesaron  rutinariamente  y  se  colo- 
rearon con  Hematoxilina-Eosina  y  Tricrómico  de  Masson. 
Las  lesiones  histológicas  se  graduaron  según  el  Indice  de 
Knodell  modificado.'  ^ 

Se  realizaron,  además,  técnicas  de  inmunomarcación 
con  anticuerpos  policlonales  para  los  antígenos  de  super- 
ficie (HBsAg)  y  core  (HBcAg)  del  virus  B  por  el  método 
de  avidina-biotina-peroxidasa.  Se  evaluó  también  la  pre- 
sencia de  hemosiderosis,  cuantificándola  de  O  a  4+  con 
la  técnica  de  Peris. 

Para  el  estudio  estadístico  se  utilizó  la  prueba  de  chi 
cuadrado. 

Resultados 

Desde  el  punto  de  vista  histopatológico,  ocho 
pacientes  (38%)  tenían  una  hepatitis  crónica  leve, 
diez  (47%)  una  hepatitis  crónica  moderada,  y  tres 
(14%)  mostraban  una  hepatitis  crónica  severa: 
dos  pacientes  (9%)  presentaban  cirrosis. 

Cuando  se  graduó  la  inflamación  y  la  fibrosis 
según  el  índice  de  Knodell  modificado,  se  obser- 
vó que  el  valor  de  inflamación  promedio  fue  de 
6,42  y  el  de  fibrosis  de  1,80. 


La  mayoría  de  las  biopsias  mostraban  una 
fibrosis  leve  (62%),  en  tanto  que  un  27%  mos- 
traba una  fibrosis  moderada  y  solamente  el  9% 
de  las  biopsias  tenían  cirrosis. 

La  Tabla  1  resume  los  hallazgos  de  las  lesio- 
nes características  de  hepatitis  crónica  C  presen- 
tes en  esta  población.  Como  puede  observarse, 
seis  biopsias  (29%)  mostraban  folículos  linfoides 
(Fig.  1),  siete  (33%)  tenían  lesión  de  conductos 
biliares  (Fig.  2),  otras  siete  (33%)  mostraban 
esteatosis  mientras  que  once  (52%)  tenían  una  o 
más  lesiones  presentes. 

Los  depósitos  de  hierro  en  las  biopsias  fueron 
escasos  (-t-  y  -t-i-)  en  14  pacientes  (67%)  (Fig.  3), 
en  tanto  solamente  2  pacientes  presentaban 

TABLA  1 .-  Lesiones  características  de  hepatitis 
crónica  C 


Folículos  linfoides 

Lesión  de  conductos  biliares 

Esteatosis 

Una  o  más  lesiones  presentes 


6  biopsias  (29%) 

7  biopsias  (33%) 
7  biopsias  (33%) 

1 1  biopsias  (52%) 


Fig.  1.-  Folículo  linfoide  en  una  hepatitis  crónica  mode- 
rada. H-E  200X 
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Fig.  2.-  Fibrosis  concéntrica  e  infiltrado  linfocitario  en  el 
conducto  biliar.  H-E  400X 


*       »  *  * 

fv    .  ■ 

Fig.  3.-  Depósitos  de  hierro  en  hepatocitos  y  células  de 
Kupffer.  Peris  400X 


siderosis  elevada  (+++  y  ++++)  (9%),  y  5  no  te- 
nían depósitos  (24%).  Los  dos  únicos  pacientes 
que  tenían  depósitos  aumentados  fueron:  una 
paciente  anéfrica,  dializada  durante  175  meses, 
que  al  momento  de  la  biopsia  aún  no  utilizaba 
eritropoyetina  y  había  recibido  140  transfusiones 
y  otro  enfermo  que  se  había  autoprescripto  altas 
dosis  de  Fe  intravenoso  (estimándose  la  adminis- 
tración de  más  de  10  grs  de  sacarato  ferroso  al 
momento  de  la  biopsia). 

Cuando  se  analizó  separadamente  la  pobla- 
ción con  hepatitis  B+C  versus  la  que  presentaba 
infección  a  virus  C  exclusivamente,  no  se  obser- 
varon diferencias  en  los  valores  promedio  de  in- 
flamación y  fibrosis  entre  ambas,  siendo  de  6,33 
y  1,83  en  la  primera  y  de  6,46  y  1,73  en  la  se- 
gunda. 

En  tres  de  los  seis  casos  con  infección  com- 
binada B+C  se  observó  positividad  tisular  para  los 
antígenos  HBsAg  y  HBcAg.  La  tinción  para 
HBsAg  fue  citoplasmática  y  se  observó  en  me- 
nos del  5%  de  los  hepatocitos  en  todos  los  pa- 
cientes. En  cambio,  la  tinción  para  HBcAg  fue 
nuclear,  y  apareció  en  el  15  y  20%  de  los 
hepatocitos. 

Discusión 

A  pesar  de  la  alta  frecuencia  de  la  infección 
por  HCV  en  las  unidades  de  diálisis  existen  po- 
cos estudios  que  analicen  patrones  histológicos 
hepáticos'' Caramelo  y  col. ^  describen  que  la 
mayoría  de  estos  pacientes  presentan  hepatitis 
crónica  con  porcentajes  de  cirrosis  similares  al  de 
nuestra  serie  (9%).  En  los  resultados  observamos 
que  todos  los  pacientes  tenían  hepatitis  crónica, 
con  predominio  de  las  lesiones  de  grado 
histológico  leve  a  moderado.  La  fibrosis  fue  leve 
en  la  mayoría  de  los  casos  (62%). 

La  baja  incidencia  de  cirrosis,  a  pesar  de  un 
tiempo  en  diálisis  relativamente  prolongado  de 
gran  parte  de  los  pacientes  (promedio  64  meses), 
puede  significar  que  la  progresión  de  la  enferme- 
dad requiere  un  período  muy  largo  de  tiempo  o 
que  sólo  un  número  reducido  de  infectados  lle- 
gan al  estadio  final. 

Ciertas  lesiones  histológicas  son  consideradas 
características  de  la  infección  crónica  por  el  vi- 
rus de  la  hepatitis  C*  ".  Entre  ellas  encontramos 
la  formación  de  acúmulos  o  folículos  linfoides,  la 
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Con^paratíón  de  lesiones  histdógicas  características  de  hepailtis  por  virus  C  con  otra  serie  nadonal 


Folículos 

III  IIUlUoo 

Lesiones 

Esteatosis 

lotH  A.  y  col.  (este  trabajo) 

6/21  (28%) 

7/21  (33%) 

7/21  (33%) 

Avagnina  M.A.  y  col." 

69/185(37%) 

64/185  (35%) 

71/185  (38%) 

Pruel»  de  chi  cuadrado  (x') 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S.  =  No  significativo 


presencia  de  lesiones  del  epitelio  ductal  y 
esteatosis  macro  o  microvesicular.  Sin  embargo, 
la  frecuencia  con  que  se  hallan  estas  lesiones  en 
diferentes  seiies  de  la  literatura  es  muy  varia- 
bie*"^^.  Así,  McMahon  R.  y  colJ'  en  su  serie  com- 
puesta por  pacientes  asintomáticos  HCV  positi- 
vos sin  insuficiencia  renal  crónica  describen  la 
presencia  de  acúmulos  o  folículos  linfoides  en  un 
69%  de  las  biopsias  con  un  11%  de  pacientes  con 
evidencias  de  lesión  ductal.  En  tanto  Gert)er  M.  y 
col.'*  reportan  en  su  serie  un  45%  de  biopsias  con 
lesiones  linfoides,  y  un  76%  con  daño  ductal. 
Comparando  ios  hallazgos  de  estas  lesiones  en 
nuestros  pacientes  con  los  observados  en  una 
serie  nacional  de  pacientes  sin  insuficiencia  re- 
nal crónica,  recientemente  reportada  por  Avag- 
nina MA.  y  col."  (Tabla  2),  no  encontramos  dife- 
rencias estadísticamente  significativas  entre  las 
dos  poblaciones  en  ninguna  de  las  lesiones 
histológicas  estudiadas. 

Cuando  analizamos  la  población  con  infección 
B+C  en  relación  a  los  infectados  con  el  virus  C 
solamente,  no  se  observaron  diferencias  signifi- 
cativas en  la  actividad  histológica  ni  en  la  fibrosís. 
Estos  hallazgos  coinciden  con  los  descriptos  en 
pacientes  no  hemodializados^  \  En  los  pacientes 
con  infección  B  +  C  resultó  llamativa  la  presen- 
cia de  antígenos  del  virus  B  en  las  biopsias  he- 
páticas, ya  que  se  considera  que  la  coinfección 
por  el  virus  C  inhibiría  la  expresión  tisular  del  vi- 
rus B.  Así.  estos  antígenos  no  fueron  hallados  en 
ninguno  de  los  50  pacientes  en  la  serie  de 
Colombari  y  col.^  Creemos  que  la  positividad 
antigénica  demostrada  por  inmunohistoquímica 
en  nuestros  casos  puede  vincularse  a  una  defi- 
ciencia en  la  inmunidad  celular  de  los  pacientes 


en  hemodiálisis  crónica  que  favorecería  la 
repiicación  y  expresión  tisular  del  virus  B.' 

Nos  interesó  determinar  los  depósitos  de  hie- 
rro en  estas  biopsias  dado  que  se  ha  sugerido 
que  la  siderosis  condicionaría  la  respuesta  al  tra- 
tamiento con  alfa  interferón  en  la  hepatitis  C". 
Dichos  depósitos  resultaron  escasos  en  la  mayo- 
ría de  los  pacientes,  lo  que  probablemente  esté 
relacionado  a  un  adecuado  control  de  la  anemia, 
bajo  índice  transfusional  y  el  uso  de  eritropoyetina 
recombinante  humana.  Al  respecto,  es  importan- 
te destacar  que  desde  1991  se  utiliza  rutinaria- 
mente en  el  servicio  eritropoyetina  recombinante 
humana  como  tratamiento  de  la  anemia  crónica 
asociada  a  la  insuficiencia  renal  crónica,  siendo 
el  índice  transfusional  desde  entonces  menor  a 
1  por  paciente/año. 

En  conclusión,  este  estudio  muestra  que  los 
pacientes  portadores  de  hepatitis  a  virus  C  en 
hemodiálisis  crónica  tienen  similar  histopatología 
que  los  pacientes  sin  insuficiencia  renal  crónica, 
no  observándose  diferencias  entre  los  que  pre- 
sentan hepatitis  C  solamente  versus  los  que  pre- 
sentan coinfección  de  ios  virus  de  las  hepatitis 
B  +  C. 

Agradecimiento:  Se  agradece  al  Lic.  Joaquín  Paz 

la  realización  del  estudio  estadístico. 

Summary 

Hepatitis  C  and  chronic  hemodíalysis.  Liver 
histopathologic  analysis 

Liver  biopsies  were  analyzed  in  21  patients 
with  chronic  renal  failure  (CRF)  who  tested  posi- 
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tive  for  Hepatitis  C  Virus  (HCV),  using  Elisa  II  and/ 

or  PCR.  The  study  included  14  men  and  7 
women,  the  average  age  being  41  years  oíd 
(range:  20-65).  The  average  span  of  time  under 
dialysis  was  64  months  (range:  12-192).  Hbs  ag. 
was  positivo  in  six  patients.  Patients  underwent 
biopsy  for  showíng  persistent  rise  of  transaminase 
for  more  than  6  months.  The  modifíed  Knodeil 
Index  was  used  to  grade  hepatic  lesions.  All  bi- 
opsies  showed  chronic  hepatitis,  of  which  2  were 
associated  with  cirrhosis.  Eight  patients  were 
infected  with  mild  chronic  hepatitis,  ten  were 
infected  with  modérate  chronic  liepatitis,  and  oniy 
three  patients  had  a  severe  lesión.  Fibrosis  was 
mild  In  13  cases,  modérate  in  6,  and  2  had 
cirrhosis.  Chronic  IHepatitis  C  characterístic  le- 
sions analysis  showed  lymphoid  nodules  in  6 
cases  (29%),  ductaí  epithelium  lesions  in  7  (33%), 
and  steatosis  in  7  (33%).  Chronic  HCV  infection 
in  our  patients  seems  to  have  histologic  charac- 
teristics  similar  to  those  reported  in  HCV  positiva 
non  CRF  patients. 
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The  antibodies  are  magic  bulléis  which  fínd  their  targets  by  themselves,  so  as  to  sMke  at 
the  parásitos  as  hard  and  the  t)Ody  cells  as  light  as  possible. 

Los  anticuerpos  son  balas  mágicas  que  se  las  arreglan  para  encontrar  su  blanco,  con  el  fin 
de  pegarle  lo  más  fuerte  posible  a  los  parásitos  y  lo  más  suavemente  posible  a  las  células 
nomtales. 

Paul  Ehriich  (1854-1915) 
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Resumen  Analizamos  retrospectivamente  la  evolución  de  1 69  pacientes  en  hemodiálisis 
crónica,  divididos  en  4  grupos:  1)  24  con  nefropatía  diabética  (edad  53,7  ±  11 
años);  2)  19  con  poliquistosis  renal  (edad  55.3  ±  9  años);  3)  43  mayores  de  60  años  al 
ingreso  a  hemodiálisis  crónica  de  etiologías  distintas  a  diabetes  y  poliquistosis  (edad  69,2 
±  5,8  años)  y  4)  83  menores  de  60  años  de  etiologías  diversas  (edad  42,8  ±  12,4  años). 
En  los  tres  primeros  se  registró  creatinina  plasmática  e  hipertensión  arterial  al  ingreso, 
morbilidad,  mortalidad  y  sus  causas.  En  el  primer  grupo  se  registró  la  presencia  al  ingre- 
so de  retinopatía  diabética  severa  y  de  enfermedad  cardiovascular.  En  los  4  grupos  se 
determinó  la  sobrevida.  En  el  grupo  1,  92%  presentaba  retinopatía  severa  y  88%  enfer- 
medad cardiovascular;  la  prevaiencia  de  hipertensión  arterial  fue  de  100,  74  y  67%  en 
los  grupos  1,  2  y  3  respectivamente  (p  s  0,13).  Doce  diabéticos  murieron  antes  del  año, 
sin  encontrarse  diferencias  en  la  creatinina  sérica,  la  edad  y  la  presencia  de  enfermedad 
cardiovascular,  retinopatía  severa  o  hipertensión  arterial  entre  ellos  y  los  que  vivieron  más 
de  un  año.  El  porcentaje  del  tiempo  en  riesgo  internado  y  ios  dfas/paciente/año  fueron 
significativamente  diferentes  entre  los  grupos  1  y  3  vs  el  grupo  2(p  <  0,001).  Las  causas 
de  internación  resultaron  semejantes  en  grupos  1  y  3:  ingreso  a  diálisis,  cardiovasculares 
y  neurológicas.  Las  principales  causas  de  muerte  en  grupos  1  y  3  fueron:  cardiovasculares 
y  muerte  súbita  domiciliaria.  La  sobrevida  fue  superior  en  el  grupo  2  vs  el  grupo  1  (p  = 
0,0014),  siendo  similar  entre  el  grupo  1  y  el  3  (p  =  0,21)  pese  a  la  diferencia  de  15  años 
entre  ambos.  Con  el  método  de  riesgo  proporcional  de  Cox,  se  identificaron  como  facto- 
res de  riesgo  a  la  etiología  diabética,  la  edad,  el  año  de  Ingreso  a  HDC  y  los  episodios 
de  internación,  ajusfando  para  covariantes  estudiadas.  En  nuestra  experiencia,  la  evolu- 
ción de  los  pacientes  diabéticos  en  tratamiento  hemodialítico  crónico  mostró  alta  morbilidad 
y  mortalidad,  siendo  el  curso  evolutivo  paralelo  al  de  los  pacientes  mayores  de  60  años. 

Palabras  clave:  diabéticos,  hemodiálisis  crónica,  poliquistosis  renal 


La  nefropatía  diabética  terminal  constituye 
una  causa  importante  de  ingreso  al  tratamiento 
sustitutivo  de  la  función  renal  en  todo  el  mundo. 

Las  cifras  varían  desde  porcentajes  bajos  como 
el  7%  en  Francia  y  el  9%  en  Australia  a  tan  altos 
como  el  35%  reportado  en  los  Estados  Unidos^°. 
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Dirección  postal:  Dr.  Claudio  Mascheroni,  Avenida  Julio  A. 
ñoca  1115,  2700  Pergamino,  Pda.  de  Buenos  Aires,  Argentina 


En  nuestro  país  las  estadísticas  son  incompletas, 
pero  los  registros  eted>orados  por  ei  Consejo  Ar- 
gentino de  Hemodiálisis  muestran  que  en  1985 
ios  DBT  representaban  el  4,53%  de  los  enfermos 

en  hemodiálisis  crónica  (HDC)  llegando  a  repre- 
sentar desde  1991  más  de  12%  de  los  enfermos 
en  tratamiento  sustitutivo  de  la  función  renaF^.  En 
1993  los  pacientes  DBT  ingresados  a  HDC  repre- 
sentaron el  20,2%^.  Pese  a  este  incremento,  en 
todas  las  series  se  observa  menor  sobrevida  y 
mayor  morbilidad  entre  tos  diabéticos  en  HDC.  El 
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mal  control  metabóiíco  y  de  la  tensión  arterial,  el 
ingreso  tardío  a  diálisis,  la  desnutrición  y  las  com- 
plicaciones vasculares  de  la  misma  enfermedad 

diabética  son  algunas  de  las  causas  que  se  han 
identificado  como  responsables  de  esta  evolución. 
No  obstante,  en  los  resultados  publicados  en  los 
últimos  años  se  comienza  a  observar  una  tenden- 
cia hacia  una  menor  mortalidad,  probablemente 
por  haber  actuado  sobre  los  puntos  antes  deta- 
llados=°. 

El  objetivo  de  este  estudio  fue  presentar  nues- 
tros resultados  en  los  pacientes  con  nefropatía 
diabética  terminal  en  tratamiento  hemodíaiftico 
crónico,  intentando  identificar  las  diferencias  en- 
tre los  mismos  y  otros  grupos  que  pudieran  ex- 
plicar las  distintas  evoluciones. 

Material  y  métodos 

Se  revisaron  las  historias  clínicas  de  169  pacientes 
mayores  de  18  años  que  superaron  los  tres  meses  de 
HDC  en  nuestro  servicio,  ingresados  desde  agosto  de 
1 978  hasta  mayo  de  1994.  Se  dividieron  en  4  grupos  se- 
gún etiología  y  edad,  a  saber: 

Grupo  1: 24  pacientes  con  nefropatía  diabética  termi- 
nal; 

Grupo  2  19  pacientes  con  enfermedad  renal 
poliquística  del  adulto; 

Grupo  3: 43  pacientes  mayores  de  60  artos  a  su  in- 
greso a  HDC  de  etiología  diversa,  excepto  diabetes  y 

poliquistosis; 

Grupo  4:  83  pacientes  menores  de  60  años  a  su  in- 
greso a  HDC  de  etiología  diversa,  excepto  diabetes  y 

poliquistosis. 

El  grupo  i  no  fue  dividido  en  DBT  tipo  I  (insulino  de- 
pendiente) o  tipo  II  (insuiino  independiente)  dada  la  difi- 
cultad de  establecer  ese  diagnóstico  en  forma  retrospec- 
tiva. La  nefropatía  diabética  fue  diagnosticada  por  crite- 
rios clínicos;  ningún  enfermo  de  este  grupo  fue  biopsiado. 

En  todos  ios  pacientes  diabéticos  se  registraron  la 
edad,  el  sexo,  la  presencia  de  hipertensión  arterial,  de 
retinopatía  diabética  severa  (grado  III  y  IV)  y  de  enferme- 
dad cardiovascular  al  ingreso  a  HOC.  La  hipertensión 

arterial  (HTA)  fue  definida  por  tres  o  más  controles  con 
cifras  mayores  a  160/90  mmHg  durante  el  primer  mes  en 

HDC.  La  enfe-medad  cardiovascular  se  consideró  presen- 
te cuando  se  hubiesen  diagnosticado  arritmias,  cardiopa- 
tfa  isquémica  y/o  insuficiencia  cardíaca  congestiva  por 
métodos  diagnósticos  habituales.  En  ios  grupos  2 
(poliquísticos)  y  3  (>  60  años)  se  registraron  la  edad,  el 
sexo  y  la  creatinina  plasmática  ai  ingreso. 

En  los  tres  primeros  grupos  se  determinaron,  ade- 
más, el  número  de  accesos  vasculares  definitivos 


(fístulas  arterio-venosas)  por  enfermo,  ei  número  de  re- 
paraciones del  acceso  y  la  cantidad  de  accesos  transi- 
torios, sean  éstos  cánulas  arterio-venosas  o  catéteres 

subclavios. 

La  morbilidad  se  analizó  determinando  los  días  de  in- 
ternación por  paciente  por  afio  (d/p/a)  y  el  poicentaie  del 

tiempo  en  riesgo  que  cada  grupo  permaneció  internado. 
De  cada  una  de  las  internaciones  en  ios  tres  primeros 
grupos  se  determinó  duración  y  causa.  El  gmpo  4  (<  de 
60  años)  sófo  se  tomó  en  cuenta  para  delinear  las  cur- 
vas de  sobrevida. 

Análisis  estadístico 

La  diferencia  entre  las  variables  continuas  de  varios 
grupos  se  halló  por  el  método  de  ANOVA  y  con  el  méto- 
do de  Scheffé  se  testeó  la  diferencia  entre  los  grupos  in- 
dividuales. Con  el  método  tde  Studentse  compararon  las 
variables  continuas  entre  dos  grupos  independientes.  Las 
variables  categóricas  se  analizaron  mediante  el  método 
de  Chi^.  Se  determinaron  los  d/p/a  y  loe  episodios  de  in- 
ternación por  paciente  por  año  (e/p/a).  Se  compararon  las 
poblaciones  mediante  un  test  no  paramétrico  (Kruskal  - 
Wallis)  y  con  un  ajuste  hacia  abajo  del  valor  de  a  para 
compensar  las  comparaciones  múltiples/  Las  cun/as  de 
sobrevida  se  delinearon  considerando  como  fracaso  la 
muerte  del  enfermo  y  como  observación  censada  si  el 
enfermo  se  derivaba  para  trasplante  renal  (Tx),  para  con- 
tinuar su  tratamiento  en  otro  centro  o  permanecía  vivo  al 
final  de!  período  de  observación.  Los  resultados  de  estas 
curvas  se  obtuvieron  aplicando  el  método  del  estimado  del 
límite  de  producto  de  Kapian-Metor**.  diferencias  en- 
tre las  curvas  se  determinaron  por  el  método  de  togamk 
(logaritmo  del  rango)'^.  El  modelo  de  riesgo  proporcional 
de  Cox^'  se  usó  para  determinar  el  efecto  de  las  varia- 
bles distintas  de  la  etiología  de  la  insuficiencia  renal  en 
el  tiempo  de  sobrevida  (variable  dependiente).  Se  cons- 
truyeron dos  modelos.  Ei  primero  incluyó  a  los  169  pa- 
cientes y  tomó  como  covariantes  la  etiología  (DBT  vs  no 
DBT),  la  edad  y  el  año  de  Ingreso  a  HDC  (variables  con- 
tinuas). El  segundo  modelo  incluyó  a  los  primeros  3  gru- 
pos y  se  tomó  como  covariantes  la  etiología,  la  edad,  el 
año  de  ingreso  a  i-iDC  (ídem  anterior),  el  valor  de  la 
creatinina  plasmática  al  ingreso  (variable  continua),  la 
presencia  de  hipertensión  arterial  en  el  primer  mes  de 
HDC  (HTA  vs  no  HTA).  el  sexo  y  los  episodios  de  inter- 
nación por  paciente  por  año  (variable  continua).  Se  usó 
el  sistema  de  selección  retrógrada  (backward)  y  se  cal- 
culó un  Intenralo  de  confidencia  del  95%. 

Resultados 

En  la  Tabla  1  se  pueden  observar  las  caracte- 
rísticas demográficas  y  de  laboratorio  de  los  dife- 
rentes grupos  que  componen  este  estudio.  Los 
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TABLA  1.-  Características  demográficas  y  de  latioratorio 


Grupo  1 


Gnjpo  2 


Grupo  3 


Grupo  4 


Total 


Pacientes 

Edad 

Rango  edad 
Sexo  (M/F) 
Creatinina  (mg%) 
HTA  (SI/NO) 

RD  (SI/NO) 
ENF.  CVC 


24 

53,75  ±  1 1 .05 
(39-78) 
11/13 
7.45 
12/12 
22/2 
21/3 


19 

55,26  ±  8,88» 
(41-74) 
7/12 
8.80« 
14/5» 


43 

69,21  ±  5,81" 
(60-82) 
31/10 
8.06^ 
29/14T 


83 

42,77  ±  12,42 
(18-59) 
53/30 


169 
52,46  ±15,11 
(18-82) 
104/65 


HTA  s  hipertensión  arterial;  RD  =  retinopatía  diabética;  Enf.  CVC  »  enfermedad  cardiovasculan  a,  c,  d,  e,  fUS  con 
respecto  a  Grupo  1;  d  p  <  0,001  con  respecto  a  Grupo  1 


diabéticos  representaron  el  13,26%  del  total  de  la 
población  analizada. 

Es  importante  destacar  la  diferencia  en  la  edad 
entre  el  grupo  1  y  el  grupo  3  (53,75  vs  69,21 ,  p 
<  0,001),  mientras  que  no  se  apreciaron  diferen- 
cias entre  el  grupo  1  y  el  grupo  2  (55,36,  p  = 
0,985).  La  proporción  de  mujeres  fue  mayor  en 
los  grupos  1  y  2.  En  la  población  total  el  predo- 
minio fue  masculino  (61%).  La  creatinina 
plasmática  al  ingreso  a  HDC  fue  similar  en  los 
tres  grupos.  La  prevalencia  de  hipertensión 
arterial  fue  alta  en  los  tres  grupos  (diabéticos 
100%,  pollqufsticos  74%,  mayores  de  60  años 
67%)  sin  encontrarse  diferencia  significativa  (p  = 
0,13). 

El  promedio  de  accesos  vasculares  definitivos 
fue  similar  en  los  tres  grupos  (Tabla  2).  El  valor 
levemente  superior  observado  en  los  diabéticos 
está  sesgado  por  una  enferma  que  requirió  la 
confección  de  seis  fístulas  arteríovenosas.  Tam- 


TABU^  2.-  Accesos  definitivos,  trarísltorlos  y 
reparaciones 


DBT 

PQR 

PM 

Fístulas  arteriovenosas 

34(24) 

21(19) 

51(43) 

Reparaciones 

4(4) 

5(5) 

11(10) 

Cánulas  arteriovenosas 

6(6) 

2(2) 

10(10) 

Catéteres  subclavios 

7(7) 

5(3) 

22(11) 

Entre  paréntesis  figura  el  número  de  pacientes. 
OBT:   Diabéticos,   PQR:  Poliquistosis  renal,  PM: 
Pacientes  mayores 


poco  las  reparaciones  ni  las  colocaciones  de  ac- 
cesos transitorios  mostraron  muchas  diferencias 
entre  los  grupos,  excepto  la  colocación  de  una 
considerable  cantidad  de  catéteres  de  doble 
lumen  en  el  grupo  3. 

En  la  población  diabética  se  encontró  un  alto 
porcentaje  de  enfermedad  cardiovascular  y  de 
retinopatía  diabética  grave  en  el  momento  de 
comenzar  HDC,  evolucionando  hacia  la  amauro- 
sis 6  pacientes.  En  este  grupo,  el  50%  fallecie- 
ron antes  del  primer  año  en  HDC.  La  compara- 
ción de  los  12  pacientes  que  murieron  dentro  del 
primer  año  de  tratamiento  con  los  10  que  vivie- 
ron más  de  ese  tiempo  no  mostró  diferencias  en 
lo  que  respecta  a  la  edad  (p  =  0,09),  la  preva- 
lencia de  enfermedad  cardiovascular  (p  =  0,23), 
la  presencia  de  retinopatía  diabética  severa  (p  = 
0,43)  y  la  incidencia  de  hipertensión  arterial  pre- 
via (p  =  0,34). 

Con  respecto  a  la  morbilidad  (Tabla  3),  el  por- 
centaje del  tiempo  en  riesgo,  medido  por  los  días 
de  sobrevida  en  HDC  que  los  enfermos  perma- 
necieron internados,  fue  superior  en  los  pacien- 
tes del  grupo  1  y  del  grupo  3,  comparados  con 
los  del  grupo  2.  Las  proporciones  del  tiempo  de 
la  internación  fueron  similares  y  sin  diferencia 
estadística  entre  diabéticos  y  mayores  de  60 
años. 

Los  d/p/a  presentaron  valores  relativamente 
similares  en  los  grupos  1  y  3  (10,24  y  8,90  d/jp/ 

a),  sin  diferencia  significativa  (p  =  0,65).  Los  pa- 
cientes del  grupo  3  presentaron  un  valor  bastan- 
te menor,  de  4,76  d/p/a.  La  comparación  con  los 
OBT  fue  significativa  (p  =  0,011),  y  la  misma  ten- 
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TABLA  3.-  Indices  de  marbIHctod 


Grupo  1 

Grupo  2 

Grupo  3 

Totales 

Episodios  de  internación 

105 

60 

181 

346 

Oias  Internación 

454 

316 

881 

1651 

Días  en  Riesgo 

14880 

25860 

27990 

68730 

%  en  Riesgo  Internados 

3.05* 

1.22'» 

3.15» 

2.40 

ó/p/año" 

10,24 

4,76 

8,90 

e/p/año" 

2,24 

0,97 

2.21 

a  vs  b  p  «  0.0001 :  6  vs  c  p  «  0.0001 ;  a  vs  c  p  «  0.58;  d  =  denota  la  niedlana  debido  a  la  distribución 
no  regular  de  la  variable;  d/p/afío  =  dfas  de  internación  por  paciente  por  afio;  e/p/aflo  b  episodios 
de  internación  por  paciente  por  año. 


dencia  se  mostró  en  la  comparación  con  el  grupo 

3  (p  =  0,058). 

La  comparación  de  los  e/p/a  mostró  cifras  muy 
análogas  entre  el  grupo  1  y  3  (2,24  vs  2,21  p  = 
0,15).  Nuevamente  el  grupo  2  presentó  un  valor 
muy  inferior  al  de  los  otros  dos  grupos  (0.97)  y 
la  comparación  con  ambos  resulta  significativa  (p 
=  0,005  y  p  =  0,01  con  grupo  1  y  3  respectiva- 
mente). 

Las  cautas  de  internación,  se  presentan  en  las 
Figuras  1  y  2.  Las  internaciones  de  causa  infec- 

tológica  representaron  un  importante  porcentaje 
entre  los  grupos  2  y  3.  El  ingreso,  considerado 
como  la  internación  en  la  cual  se  comenzaba  el 


tratamiento  liemodiaiftico  y  se  confeccionaba  un 

acceso  vascular  transitorio  y/o  definitivo,  ocupó 
gran  cantidad  de  días  en  los  tres  grupos,  aunque 
fue  mucho  mayor  entre  el  grupo  de  pacientes 
mayores.  Dentro  de  este  grupo,  también  fue  im- 
portante el  número  de  dfas  que  permanecieron 
internados  por  hemorragias  digestivas.  La  mayor 
parte  de  las  internaciones  en  el  grupo  1  se  de- 
bieron a  complicaciones  relacionadas  al  acceso 
vascular  y  a  causas  cardiovascuiares. 

Dentro  de  las  internaciones  agrupadas  como 
otras,  las  complicaciones  por  arteriopatías 
periféricas  explican  la  mayor  parte  de  este  tipo 
en  el  grupo  1.  Dos  pacientes  de  este  grupo  su- 


Fig.  1.-  internaciones  (medidas  en  días)  divididas  por  causas  y  por  grupos 

Abreviaturas:  Internaciones  de  causa:  INF  =  infectológica,  CVC  =  Cardiovascular,  NEU  =  Neuroiógica,  CIR  = 
Quinirgica,  GTRO  =  Gastroenteroiógica,  MET  «  Mstabólica,  HDIQ  =  Hemonragia  digestiva.  COHD  b  Complica- 
ciones de  la  HO.  ING  «  Irtgreso,  ACO  >  Acceso  vascular  OTRA  »  Diferentes  causas. 
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Fig.  2.-  Internaciones  (medidas  como  porcentajes)  divicfldas  por  causas  y  por  grupos. 
Abraviaturas:  Idem  Rgura  3 


frieron  amputaciones  de  ambos  miembros  inferio- 
res luego  del  ingreso  a  HDC.  El  resto  está  repre- 
sentado por  causas  traumáticas,  sociales,  neo- 
plásicas.  etc. 

En  la  Figura  2  se  presentan  los  mismos  da- 
tos, siendo  cada  causa  de  internación,  el  porcen- 
taje de  los  días  totales  para  ese  grupo.  Aquí  se 
puede  apreciar  que  las  internaciones  por  causas 
cardiovasculares  ocupan  porcentajes  de  tiempo 
similares  entre  diabéticos  y  mayores  de  60  años, 
al  igual  que  el  tiempo  internados  durante  el  in- 
greso a  HDC.  Las  hemorragias  digestivas  y  las 
complicaciones  infectológicas  y  en  menor  escala 
las  internaciones  quinirgicas  y  las  debidas  a  pro- 
blemas con  el  acceso  vascular  explican  el  resto 
de  las  hospitalizaciones  en  el  grupo  3. 

Las  internaciones  neurológicas,  las  derivadas 
de  arteriopatía  periférica  (agrupadas  en  otras)  y 
las  metabólicas  completan  el  cuadro  entre  los 
diabéticos. 

Entre  los  pacientes  del  grupo  2,  además  de  las 
ya  mencionadas,  adquirieron  jerarquía  las  hospi- 
talizaciones para  atenciones  quirúrgicas  y  por 
complicaciones  del  acceso  vascular.  De  menor 
importancia  resultaron  las  de  causa  cardiovas- 
cular, metabólica  y  por  hemorragia  digestiva.  Las 
complicaciones  asociadas  al  tratamiento  hemo- 
dialítico  propiamente  dicho  provocaron  un  porcen- 
taje bajo  de  internaciones  en  los  3  grupos. 

Con  respecto  a  la  mortalidad,  en  la  fig.  3  se 
detallan  las  causas  de  muerte  en  los  grupos  1  y 


3.  En  este  gráfico  se  puede  apreciar  que  en  el 
primer  grupo,  la  muerte  por  causa  cardiovascular 
representa  un  21%,  pero  un  31%  de  las  muertes 
fueron  súbitas  en  el  domicilio  del  enfermo,  las  que 
probablemente  pueden  atribuirse  también  a  cau- 
sa cardíaca.  Se  registraron  también  3  abandonos 
de  tratamiento  (16%),  y  la  causa  neurológica 
(16%),  en  su  mayor  parte  accidente  cerebro- 
vascular,  explica  otra  importante  parte  de  las 
muertes.  No  se  registraron  muertes  por  enfemíie- 
dades  infecciosas. 

En  el  grupo  3,  las  causas  de  mortalidad  son 
muy  similares  a  las  del  grupo  1,  pero  se  agrega 
un  porcentaje  mensurable  de  muertes  de  causa 
desconocida  (14%). 

Entre  los  pacientes  del  grupo  2  se  registraron 
7  muertes.  Dos  se  debieron  a  causa  cardio- 
vascular, 3  a  complicaciones  infecciosas  y  otras 
2  a  causas  varias  (1  suicidio  y  1  desconocida) 
(datos  no  mostrados). 

Del  total  de  pacientes,  21  egresaron  de  HDC 
por  trasplante  renal.  Ningún  paciente  diabético 
recibió  un  injerto  renal.  Es  de  destacar  que  el 
lapso  de  espera  desde  el  ingreso  a  HDC  en  los 
pacientes  que  recibieron  un  injerto  renal  fue  de 
32  meses  y  la  mediana  de  la  sobrevida  de  los 
diabéticos  fue  de  21  meses  (4  -  100  meses). 

La  sobrevida  de  los  pacientes  del  grupo  1  fue 
inferior  a  la  de  todo  el  resto  de  la  pobladón  (Fig. 

4,  Izquierda,  p  =  0,0014).  Las  curvas  diferenciales 
de  sobrevida  para  cada  grupo  analizado  se  apre- 
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NEURO 
15.8% 


DBT 


Mayores  60  años 


DOMI 

31.6% 


ABAN 
15.8% 


OTRA 

15^%  NEI  RO 
13.8% 


DOMI 
34.5% 


OTRA 

10.3% 


DESC 
13^% 


Fig.  3.-  Causas  de  muerte  en  DBT  y  PM.  Se  puede  apreciar  la  similitud  que  existe  entre  las  causas  de  muerte  de 
ambos  grupos. 

Abreviaturas:  Muertes  por  causa:  DOMI  =  Domiciliaria,  CVC  =  Cardiovascular,  NEURO  =  Neurológica,  ABAN  = 
Abandono  de  tratamiento,  INF  =  Infectológica,  OTRA  =  Causas  varias,  DES  =  Desconocida 


clan  en  la  fig.  4,  Derecha.  La  sobrevida  de  los  dia- 
béticos fue  siempre  menor  que  la  de  los  grupos  2 
y  4.  Los  pacientes  mayores  de  60  años  tuvieron 
mejor  sobrevida  que  los  diabéticos  en  los  prime- 
ros 3  años  de  hemodiálisis,  pero  a  partir  de  ese 
momento  las  curvas  resultan  similares  (p  =  0,21). 

En  el  primer  modelo  de  Cox,  incluyendo  a  to- 
dos los  pacientes  del  estudio,  la  DBT  resultó  en 
un  riesgo  dos  veces  mayor  que  el  resto  de  las 
etiologías,  ajusfando  para  la  edad  y  el  año  de  in- 
greso a  HDC.  El  riesgo  disminuyó  un  9%  por  cada 
año  de  ingreso  a  HDC  posterior  a  1978,  ajustan- 
do  para  la  edad  y  la  etiología  de  la  IRC.  El  riesgo 
también  aumentó  un  3%  por  cada  año  de  incre- 
mento en  la  edad  al  ingreso  a  tratamiento  susti- 
tutivo  de  la  función  renal.  (Tabla  4) 


TABLA  4.-  Primer  modelo  de  Cox  (n  =  169) 


Covariable 

R.R. 

95% 

IC 

Diabetes 

2,06' 

1,24  - 

3,43 

Edad 

1,03^ 

1.01- 

1,04 

Año  de  ingreso 

0,91"= 

0,86  - 

0,96 

a  =  p  <  0,005;  b  =  p  <  0,001;  R.  R.  =  riesgo  relativo; 
95%  IC  =  intervalo  de  confidencia  al  95% 

El  segundo  modelo,  limitado  a  los  diabéticos, 
poliquísticos  y  gerentes,  mostró  nuevamente  que 
los  pacientes  con  nefropatía  diabética  tuvieron  un 
riesgo  de  muerte  más  de  dos  veces  mayor  que  el 
resto  de  los  pacientes,  ajusfando  para  las 
covariantes  citadas.  La  edad  y  el  año  de  ingreso 


SOBREVIDA  EN  HEMODlAUSIS 
OUkMcM  n  Rao  d<  poMadte 


•    11  14   M    41    40    T]    14    N  IM  IM  m  144  IM  1« 

Mmm 


SOBREVIDA  EN  HEMODlAUSlS 
CiB^t  rilfcnBdrica  por  gntpM 


DUkMcM 


t    II  24    M    4S         73    t4    M  IM  I2«  in  144  IHÍU 
Mmm 


Fig.  4.-  Curvas  de  Sobrevida.  Pacientes  diabéticos  comparadas  con  el  resto  de  la  población  (panel  izquierdo)  y 
comparados  con  los  diferentes  grupos  (panel  derecho). 
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tuvieron  un  comportamiento  similar  al  del  primer 
modelo.  La  hipertensión  al  ingreso,  el  sexo  y  la 
creatinina  plasmática  no  influyeron  en  la 
sobrevida.  Los  episodios  de  internación  por  pa- 
ciente por  año  también  fueron  determinantes  en 
el  resultado,  ajustando  para  el  resto  de  las 
covariantes.  (Tabla  5) 


TABLA  5.-  Seguntto  modelo  de  Cox  (n  =  86) 


Covariable 

R.R. 

95%  IC 

Diabetes 

2.08' 

1.04-4.16 

Edad 

1.05" 

1,01-1.08 

Año  de  ingreso 

0.90" 

0,83-0,97 

Hipertensión 

0.58" 

0,32-1,04 

Episodios  internación 

1.25" 

1.13-1.38 

a  s  p  s  0,039;  b  =  p  <  0.005;  c  =  p  >  0.05;  R.R.  =  riesgo 
relativo;  95%  IC  -  Intervalo  de  confidencia  al  95%. 


Discusión 

La  evolución  de  los  enfermos  diabéticos  en 
HDC  ha  sido  objeto  de  múltiples  evaluaciones  y 
estudios  en  el  mundo  ya  que  estos  enfermos  pre- 
sentan invariablemente  una  mayor  morbilidad  y 
mortalidad  que  el  resto  de  la  población  en  trata- 
miento sustitutivo  de  la  función  renal.  El  primer 
reporte  proviene  de  finales  de  la  década  del  '60^ 
con  resultados  muy  poco  alentadores  ya  que  de 
casi  40  pacientes  que  fueron  sometidos  a  HDC, 
sólo  8  sobrevivieron  más  de  tres  meses.  Comu- 
nicaciones posteriores  continuaron  mostrando 
resultados  Igualmente  desalentadores  tanto  en 
sobrevida  (78%  de  mortalidad  en  ell"  año)  como 
en  la  alarmante  progresión  de  la  retinopatía  dia- 
bética^^ y  se  acuñaba  el  título  de  "la  triste  ver- 
dad de  los  diabéticos  en  diálisis".  Poco  a  poco 
"esta  triste  verdad"  ha  ido  cambiando.  La  progre- 
siva identificación  de  los  factores  de  riesgo  para 
la  alta  mortalidad  de  este  grupo  sumada  a  una 
aceptación  más  lit>erai  de  diabéticos  para  diálisis 
ha  permitido  modificar  esta  realidad,  aunque  sólo 
en  forma  parcial.  Aún  hoy  la  mayoría  de  las  co- 
municaciones así  como  ios  registros  nacionales 
o  internacionales  continúan  reflejando  una  mayor 
mortalidad  comparada  con  el  resto  de  la  pobla- 
ción en  tratamiento  dialítico^. 

Cuando  diseñamos  este  estudio,  elegimos  a 
los  pacientes  políquísticos  y  los  mayores  de  60 


años  para  comparar  con  ios  diabéticos;  los  pri- 
meros por  representar  un  porcentaje  de  inciden- 
cia similar  dentro  de  la  población  de  nuestro  Ser- 
vicio (10,50%  vs  13,26%)  y  por  tener  un  prome- 
dio de  edad  parecido;  los  segundos  por  la  pre- 
sunción que  deberían  tener  una  evolución  simi- 
lar a  ios  diabéticos  dado  que  el  proceso  de 
arteriesclerosis  a  que  éstos  están  sometidos  por 
su  enfermedad  de  base  podría  remedar  una  ma- 
yor edad  cronológica  y  asemejarse  a  los  geren- 
tes. El  resto  de  la  población  se  comparó  en  pun- 
tos limitados,  básicamente  en  la  sobrevida 
actuarial. 

En  nuestra  población,  la  situación  con  respecto 
a  sobrevida,  continúa  siendo  la  descripta  en  las 
publicaciones  de  los  años  70.  Nosotros  observa- 
mos una  sobrevida  actuarial  de  sólo  el  48%  en  el 
primer  año  y  del  20%  al  quinto  año.  La  edad,  la 
creatinina  plasmática  y  la  prevalencia  de  reti- 
nopatía diabética  severa,  de  enfermedad  cardio- 
vascular y  de  hipertensión  arterial  al  ingreso  fue- 
ron similares  entre  los  diabéticos  fallecidos  antes 
o  después  del  primer  año. 

Si  bien  no  existen  datos  nacionales  de  sobre- 
vida en  diabéticos,  los  datos  recogidos  por  el 
PR0DIHEN4  muestran  que  la  mayor  parte  de  los 
pacientes  (más  del  70%)  llevan  menos  de  2  años 
en  HDC,  con  una  caída  abrupta  en  esa  cifra  cuan- 
do se  considera  un  periodo  de  antigüedad  en 
diálisis  de  2  a  5  años,  sugiriendo  abandono  del 
tratamiento  o  deceso^^. 

En  el  mundo  se  han  hecho  algunos  intentos 
para  dilucidar  si  esta  realidad  de  ios  pacientes 
diabéticos  en  HDC  se  debe  sólo  a  su  condición 
de  diabéticos  o  si  existen  factores  asociados  al 
tratamiento  dialítico  cuya  modificación  permitiría 
cambiar  el  pronóstico  en  morbilidad  y  en  sobre- 
vida. Un  trabajo  reciente  de  Lowrie  y  col.'*  anali- 
za, entre  otras  variables,  el  efecto  de  la  nefropatía 
diabética  como  predictor  de  riesgo  de  muerte  en 
IHDC.  Estos  autores  encuentran  que  ajustando  las 
tasas  de  mortalidad  para  los  valores  de  alt>úm¡- 
na,  creatinina  y  urea  obtenidas  antes  de  la  se- 
sión de  hemodiálisis,  el  efecto  de  la  etiología  dia- 
bética desaparece  como  predictor  de  mortalidad, 
realzando  la  influencia  que  la  nutrición  adecuada 
tiene  en  la  sobrevida  a  largo  plazo  entre  los  dia- 
béticos. 

Estos  autores  plantean  también  la  posibilidad 
de  que  la  inestabilidad  hemodinámica  durante  la 
sesión  de  hemodiálisis  o  el  bajo  flujo  del  acceso 
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vascular,  tan  habitual  en  estos  pacientes,  condi- 
cione una  menor  dosis  de  diálisis  que  la 
proscripta.  Sobre  este  último  punto,  otros  auto- 
res han  demostrado  que  es  posible  obtener  re- 
sultados de  sobrevida  en  pacientes  diabéticos 
comparables  al  resto  de  la  población  en  HDC 
aumentanao  la  "dosis"  de  diálisis,  medida  por  el 
índice  KtA^,  a  valores  mayores  de  1,4'  Esta  con- 
clusión plantea  claramente  el  interrogante  de  si 
estos  pacientes  mueren  más  porque  son  diabéti- 
cos o  por  otros  factores. 

En  este  sentido,  el  modelo  de  riesgo  propor- 
cional de  Cox  nos  pemraitió  analizar  sí  la  influen- 
cia de  la  DBT  como  etiología  de  la  insuficiencia 
renal  sobre  el  tiempo  de  sobrevida  se  mantenía 
luego  de  ajustar  para  otras  variables  analizadas. 
El  año  de  ingreso  fue  incluido  en  el  análisis  con 
la  presunción  de  que  el  avance  constante  en  ta 
tecnología,  la  disponibilidad  de  mejores  armas 
farmacológicas  y  la  creciente  experiencia  en  el 
personal  médico  y  técnico  de  la  unidad  de  diálisis 
podría  tener  algún  efecto  sobre  la  mortalidad,  con 
un  riesgo  nnenor  para  los  pacientes  ingresados  en 
años  recientes.  En  el  primer  modelo,  incluyendo 
a  todos  los  pacientes,  la  DBT  continuó  siendo  un 
factor  que  duplicó  el  riesgo  de  muerte  con  res- 
pecto a  los  no  DBT,  luego  de  ajustar  para  la  edad 
y  el  año  de  ingreso  a  HDC.  El  riesgo  también 
aumentó  un  3%  por  cada  año  de  incremento  en 
la  edad  al  iniciar  tratamiento  hemodialítico  y  un 
9%  menos  en  el  riesgo  por  cada  año  de  ingreso 
posterior  a  1 978,  independiente  de  la  etiología  de 
la  insuficiencia  renal  (Tabla  4). 

El  segundo  modelo  se  limitó  a  los  pacientes 
de  los  tres  primeros  grupos  y  la  DBT  representó 
un  riesgo  de  muerte  duplicado  con  respecto  a  las 
demás  etiologías,  ajusfando  para  las  otras 
covariantes.  La  edad  y  el  año  de  ingreso  tuvie- 
ron un  comportamiento  similar  al  del  primer  mo- 
delo. Los  episodios  de  Internación  también  eleva- 
ron significativamente  el  riesgo  de  muerte.  La 
hipertensión  al  ingreso  no  tuvo  influencias  sobre 
el  resultado.  Esto  probablemente  se  deba  a  que 
muchos  pacientes  desarrollaron  hipertensión 
arterial  volumen  dependiente  poco  antes  de  ingre- 
sar a  HDC.  Además,  ei  rsgistro  corresponde  a  la 
presencia  de  HA  durante  el  primer  mes  de 
hemodiálisis,  sin  datos  sobre  el  tiempo  de  evolu- 
ción ni  de  la  persistencia  en  el  tiempo  de  las  ci- 
fras tensionales  elevadas.  El  sexo  y  el  nivel  de 
creatinina  plasmática  al  ingreso  tampoco  mostra- 


ron influencia  en  el  resultado  (Tabla  5).  Esto  últi- 
mo seguramente  se  debe  a  que  los  valores  pro- 
medio similanfnente  bajos  entre  los  tres  grupos 

(Tabla  1). 

Dada  la  naturaleza  retrospectiva  de  este  es- 
tudio, no  pudimos  establecer  parámetros 
nutricionales  ni  de  adecuación  dialítica.  No  obs- 
tante, los  bajos  valores  de  creatinina  plasmática 
con  que  ingresaron  mudios  de  nuestros  pacien- 
tes diabéticos  a  HDC  coincidían  con  la  aprecia- 
ción clínica  de  mal  estado  nutricional  en  ese 
momento.  El  ingreso  del  92%  de  los  pacientes 
con  retinopatfa  diabética  severa  y  de  2  pacien- 
tes amauróticos  también  dan  la  pauta  de  que  el 
ingreso  a  HDC  fue  muy  tardío. 

Actualmente,  la  mayoría  de  los  autores  coin- 
ciden en  que  un  ingreso  temprano  a  HDC,  esto 
es,  con  filtrados  de  entre  10  y  20  ml/min,  permi- 
tiría prevenir  muchas  de  estas  complicaciones.  En 
1972,  Kjellstrand  y  coP^  reportaron  que  la  retino- 
patía  diabética  progresaba  rápidamente  durante 
el  año  previo  a  comenzar  la  HDC.  La  institución 
temprana  de  la  diálisis  podría  ayudar  a  retardar 
la  progresión  de  la  retinopatía,  controlando  la 
hipertensión,  la  retención  de  agua  y  sodio  y  co- 
rrigiendo la  diátesis  hemorrágica  urémica  que 
contribuye  al  edema,  la  hemorragia  y  el  eventual 
desprendimiento  de  retina*"  ".  La  diálisis  tempra- 
na junto  con  fotocoagulación  previa  al  ingreso  y 
un  control  oftalmológico  estricto  y  periódico  (cada 
6  meses)  en  etapas  posteriores  parece  ser  la 
combinación  adecuada  para  prevenir  la  ceguera 
en  este  grupos  Un  informe  reciente  de  Berman 
y  col.  establece  que  un  manejo  oftalmológico 
agresivo  de  estos  pacientes  logra  la  estabilización 
e  incluso  la  mejoría  de  la  retinopatía  diabética  en 
pacientes  con  insuficiencia  renal  crónica  terminad. 

El  ingreso  temprano  permitiría,  además,  un 
mejor  manejo  metabólico,  disminuir  los  síntomas 
de  la  sobrecarga  hídrica,  eliminar  el  daño  agre- 
gado de  las  toxinas  urémicas  sobre  el  si.stema 
autonómico  y  controlar  la  hipertensión  arterial 
resultante  de  este  estado.  El  estudio  ya  mencio- 
nado del  PRODIHEM  reportó  una  prevalencia  de 
HTA  del  80%  en  los  diabéticos  al  monranto  de  su 
ingreso  a  HDC  y  una  persistencia  del  estado 
hipertensivo  del  50%  un  año  después. 

El  ingreso  temprano  a  tratamiento  de  reempla- 
zo también  fue  aconsejado  en  el  consenso 
multidisciplinario  realizado  recientemente  en  Ar- 
gentina, dedicado  a  la  atención  de  los  pacientes 
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con  nefropatfa  diabética  terminal,  recomendando 
la  confección  de  un  acceso  vascular  definitivo 
con  valores  de  creatinina  plasmática  cercanos  a 

5  mg  %«. 

Además  de  una  mayor  mortalidad  en  diabéti- 
cos, también  se  ha  verificado  una  mayor 
morbilidad  y  una  menor  capacidad  de  rehabilita- 
ción social  y  laboraP®,  con  una  carga  secuelar  de 
gran  jerarquía  como  son  la  ceguera  y  las  ampu- 
taciones de  los  miembros  inferiores.  Las  ampu- 
taciones bilaterales  de  miembros  inferiores^' 
debieron  realizarse  en  sólo  dos  pacientes  en 
nuestro  grupo  (8,3%).  Con  respecto  a  la  retino- 
patía,  casi  el  92%  de  los  enfermos  con  nefropatía 
diabética  ingresaron  con  retinopatía  severa,  coin- 
cidente con  otros  reportes^.  Dos  pacientes  habían 
ingresado  amauróticos  a  IHDC  y  6  más  desarro- 
llaron la  ceguera  durante  el  tratamiento.  Varios 
de  ellos  habían  sido  fotocoagulados  previamen- 
te. Así,  en  nuestra  población,  la  retinopatía  se 
transformó  en  el  principal  obstáculo  para  la  re- 
habilitación de  los  diabéticos  en  IHDC. 

Uno  de  los  resultados  obtenidos  que  merece 
destacarse  es  la  similitud  en  evolución  y  compli- 
caciones entre  los  grupos  1  y  3.  Pese  a  que  la 
diferencia  de  edad  entre  estos  dos  grupos  fue 
significativa,  los  resultados  de  morbilidad  y  mor- 
talidad fueron  similares.  Tanto  el  porcentaje  del 
tiempo  en  riesgo  que  estos  pacientes  pasaron 
internados  (3,05%  vs  3,15%),  como  la  tasa  de 
internación  en  d/p/a  (10,24  vs  8,90,  p  =  0,65) 
resultaron  marcadamente  similares.  Sin  embargo, 
la  comparación  de  los  mismos  parámetros  con  el 
grupo  2,  de  edad  similar  a  los  diabéticos  (53,75 
vs  55,26  p  =  0,985)  mostró  resultados  muy  dife- 
rentes, tanto  en  morbilidad  como  en  mortalidad, 
permaneciendo  ios  diabéticos  2,5  veces  más 
tiempo  internados  que  los  poliquisticos  (p  = 
0,00001).  La  tasa  de  d/p/a  también  resultó  extre- 
madamente diferente  (p  =  0,011)  (Tabla  3).  Los 
accesos  vasculares  no  representaron  un  verdade- 
ro problema  en  nuestros  diabéticos.  Los  prome- 
dios para  ios  tres  grupos  fueron  similares  (T abla 
2). 

Tampoco  hubo  diferencias  en  la  prevalencia  de 
hipertensión  arterial  durante  el  primer  mes  de 
HDC  (Tabla  1). 

Las  causas  de  internación  de  los  diferentes 
grupos  muestran  una  gran  dispersión.  Las 
internaciones  de  causa  infectológica  representa- 
ron un  bajo  porcentaje  en  los  diabéticos,  pero  fue- 


ron la  causa  fundamental  de  internación  entre  los 

poliquísticos.  Las  internaciones  por  complicacio- 
nes cardiovasculares  representaron  un  porcenta- 
je similar  entre  los  grupos  1  y  3,  aunque  fue  bajo 
para  el  grupo  2  (Fig.  1,  2).  En  general  podría 
decirse  que  los  diaiaéticos  y  los  mayores  de  60 
años  presentan  causas  de  internación  similares. 
Los  poliquísticos  mostraron  muchas  menos 
internaciones  que  el  resto  y  parecen  deberse  a 
causas  diferentes  a  las  de  los  otros  dos  grupos. 

Las  muertes  de  origen  cardiovascular  y  las 
muertes  domiciliarías,  seguidas  por  las  de  origen 
neurológico,  fundamentalmente  accidente  cerebro 
vascular,  representaron  las  causas  principales 
entre  los  diabéticos  (Fig.  3).  Es  lógico  pensar  que 
las  muertes  ocumdas  en  el  domicilio  del  enfer- 
mo tengan  una  alta  probabilidad  de  ser  también 
de  causa  cardiovascular,  por  lo  que  el  porcenta- 
je de  éstas  llegaría  a  más  del  50%.  Esto  parece 
ser  una  constante  en  todos  los  reportes  sobre 
diabéticos  que  han  registrado  este  punto'- 
IB.  IB.  25-28  Incluso  la  enfermedad  cardiovascular 
constituye  una  causa  de  muerte  de  importancia 
en  diabéticos  con  insuficiencia  renal  crónica  leve 
a  moderada,  antes  de  su  ingreso  a  HDC^^.  El 
abandono  del  tratamiento  se  produjo  en  3  enfer- 
mos (16%).  Los  diabéticos  en  HDC  han  sido  iden- 
tificados como  uno  de  los  grupos  con  mayor  ries- 
go de  abandonar  el  tratamiento  dialítico'^  La 
edad  avanzada  es  otro  factor  de  riesgo'^  pero  en 
nuestro  grupo  de  pacientes  mayores  de  60  años 
no  se  produjo  ningún  caso  de  este  tipo.  En  sín- 
tesis, estos  dos  grupos  tuvieron  causas  de  muer- 
te muy  similares,  a  diferencia  de  los  poliquísticos, 
cuya  principal  causa  de  muerte  fue  la  infecciosa. 
En  nuestra  población  resulta  llamativo  que  entre 
los  diabéticos  no  se  haya  registrado  ninguna 
muerte  por  complicaciones  infecciosas. 

Las  curvas  de  sobrevida  grafican  la  gran  dife- 
rencia de  evolución  que  existió  entre  los  diabéti- 
cos y  todo  el  resto  de  la  población  (Fig.  4).  Pero 
resulta  llamativo  la  similitud  de  las  curvas  entre 
el  grupo  1  y  3,  donde  incluso  se  puede  apreciar 
una  menor  mortalidad  de  los  mayores  en  los  tres 
primeros  años  (Fig.  4).  Este  hecho  resulta  más 
llamativo  si  se  recuerda  que  los  diabéticos  tuvie- 
ron un  promedio  de  edad  15  años  menor  a  los 
pacientes  del  grupo  3. 

Las  características  de  nuestro  trabajo  resultan 
limitadas  para  analizar  las  causas  de  esta  mor- 
talidad tan  alta,  pero  sirven  para  establecer  que 
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tos  diabéticos  tienen  un  comportamiento  similar  en 
mortalidad  y  morbilidad  a  los  pacientes  mayores 

de  60  años,  confirmando  nuestra  hipótesis  inicial 

que  nos  llevó  a  la  formación  de  los  grupos  de 
comparación.  El  ajuste  estadístico  para  otras  va- 
riables analizadas  en  los  dos  modelos  confirmó 
que  la  etiología  diabética  es  un  poderoso  predictor 
de  mala  evolución  (Tabla  4,  5). 

El  ingreso  temprano  a  HDC^' el  estricto 
control  metabótico^°' la  fotocoagulación  reti- 
niana  previa  al  ingreso  a  HDC®,  lograr  y  mante- 
ner cifras  tensionales  normales",  brindar  una 
dosis  de  diálisis  mayor  a  la  habitual"  y  evitar  la 
desnutrición  de  múltiples  causas  que  afecta  a 
estos  enfermos'*^  serían  algunas  de  las  medidas 
de  importancia  crucial  que  deberían  tomarse  para 
un  mejor  resultado. 

Summary 

Outcome  of  díabetic  patíents  on  chronic 

hemodialysis.  Comparative  analysis  of  survival 
and  morbidity  in  polycystic  and  eiderly  patients 

We  analyzed  retrospectively  the  outcome  of 
169  patients  in  chronic  hemodialysis  (CHD),  di- 
vided  into  four  groups:  1)  24  patients  with  diabetic 
nephropathy  (age  53.7  ±  11  years);  2)  19  with 
polycystic  kidney  disease  (age  55.3  ±  9  years)  3) 
43  patients  oider  than  60  when  starting  chronic 
hemodialysis  with  etiologies  different  from  diabe- 
tes and  polycystic  kidney  disease  (age  69.2  ±  5.8 
years)  and  4)  83  patients  younger  than  60  with 
diverse  etiologies  (age  42.8  ±  12.4  years).  In 
groups  1 ,  2  and  3  serum  creatiníne,  arterial  hy- 
pertension  at  the  beginning,  morbility,  mortailty 
and  its  causes  were  registered.  In  group  1,  the 
prevalence  of  severo  diabetic  retinopathy  and 
cardiovascular  disease  at  the  beginning  were  aiso 
analyzed.  In  all  groups  survival  was  detemfiined. 

Of  the  fiiabetics.  92%  presented  severe  dia- 
betic retinopathy  and  88%  cardiovascular  disease. 
The  prevalence  of  hypertension  was  100.  74  and 
67%  in  gro'jps  1,  2  and  3,  respectively  (p  =  0.13). 
Tweive  diabética  died  before  the  first  year  of  treat- 
ment;  there  was  no  difference  in  creatiníne,  age, 
cardiovascular  disease,  severe  retinopathy  and 
hypertension  with  those  who  lived  more  than  one 
year. 

The  percentage  of  time  in  risk  hospitalizad  and 

the  days/patients/year  hospitalized  were  signifi- 
cantly  different  between  group  1  and  3  and  group 
2  (p  <  0.001).  Patients  were  hospitalized  for  simi- 


lar causes  in  groups  1  and  3:  the  initiation  of  CHD, 
cardiovascular  and  neurological  diseases. 

The  main  causes  of  death  in  groups  1  and  3 
were:  cardiovascular  disease  and  sudden  death  at 
heme.  Survival  was  better  in  group  2  compared 
with  group  1  (p  =  0.0014)  but  was  similar  between 
groups  1  and  3  (p  =  0.21)  even  though  there  was 
a  difference  of  15  years  between  them. 

The  Cox's  proportional  hazard  model  identified 
as  risk  factors  diabetes,  age,  year  of  starting 
chronic  hemodialysis  and  hospitalization  episodes, 
adjusted  for  covariates. 

The  outcome  of  diabetic  patients  in  chronic 
hemodialysis  showed  high  morbidity  and  moríal- 
ity  and  was  quite  similar  to  that  of  eideriy  patients. 
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Scientific  theories  begin  as  imaginative  constructions.  They  begin.  if  you  like,  as  stories,  and 
the  purpose  of  the  ciiticeil  or  rectifying  episode  in  scientific  reasoning  is  precisely  to  fínd  out 
whettier  or  not  these  stories  are  stories  about  real  Ufe. 

Las  teorías  científicas  surgen  como  constnjcciones  de  ia  imaginación.  Empiezan,  si  se  quiere, 

como  cuentos,  y  el  propósito  de  la  crítica  o  rectificación  en  el  razonamiento  científico  es  preci- 
samente determinar  sí  estos  cuentos  reflejan  la  vida  real. 

Peter  l\^edawar  (1915-1987) 

Pluto's  Repubfíc,  1982 
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FACTORES  PRONOSTICOS  Y  MORTALIDAD  EN  PACIENTES  ADULTOS  CON 

LEUCEMIA  AGUDA  E  INFECCION 
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Resumen  Con  el  objeto  de  conocer  la  tasa  de  mortalidad  y  los  hallazgos  clínicos  con 
valor  pronóstico  en  el  curso  de  las  infecciones  febriles  en  nuestros  enfermos 
con  leucemia  aguda  estudiamos  prospectivamente,  durante  un  lapso  de  34  meses,  177 
episodios  en  los  que  hubo  sospecha  clínica  de  infección  acaecidos  en  un  grupo  de  49 
pacientes.  Se  evaluó  mediante  análisis  univariable  y  posteriormente  por  regresión  múlti- 
ple logística,  la  asociación  de  27  datos  clínicos  y  microbiológicos  con  la  sobrevida  en  los 
episodios  febriles.  La  mortalidad  global  fue  elevada  (44,9%)  y  también  ta  del  episodio  fe- 
bril infeccioso  (12,7%).  La  edad  del  paciente  mayor  a  30  años  (p  =  0,025),  la  duración  de 
la  fiebre  durante  más  de  5  días  (p  =  0,025),  la  neumonía  (p  <  0,001)  y  la  documentación 
microbiológica  de  una  infección  micótica  (p  =  0,005)  se  asociaron  con  una  mayor  morta- 
lidad del  episodio  febril.  No  obstante,  la  edad  mayor  a  30  años  (odds  ratio  ajustado  O.R.A. 
=  1,118;  intervalo  de  confianza  del  95%,  IC^j.^  =  1,015  -  1,232;  p  =  0,025)  y  la  infección 
pulmonar  (O.R.A.  =  1,454;  I.C.^^  =  1,288  -  1,642;  p  <  0,001)  fueron  los  únicos  predictores 
independientes  de  mortalidad  en  el  análisis  multivariabíe.  Si  bien  la  fiebre  de  origen  des- 
conocido (p  =  0,024)  se  asoció  a  un  mejor  pronóstico,  sólo  la  infección  viral  (O.R.A.  = 
0,642;  I  C.gj,^  =  0,421  -  0,979;  p  =  0,041)  y  la  producida  por  más  de  un  tipo  de  microor- 
ganismo (O.R.A.  =  0,795;  I.C.g^^  =  0,651  -  0,972;  p  =  0,027)  tuvieron,  de  acuerdo  a  la 
prueba  de  regresión  múltiple  logística,  un  valor  protector. 

Palabras  clave:  leucemia  aguda,  infección,  mortalidad,  neutropenia,  pronóstico 


Las  leucemias  agudas  son  las  neoplasias  ma- 
lignas más  frecuentes  entre  ios  niños  y  adultos 
jóvenes.^  Libradas  a  su  evolución  natural  produ- 
cen el  deceso  de  los  enfermos,  usualmente  por 
infección  o  hemorragia,  con  una  sobrevida  me- 
dia inferior  a  los  2  meses. ^  Sin  embargo,  el  pro- 
nóstico de  estas  enfermedades  ha  mejorado  gra- 
cias al  tratamiento  químíoterápico  y  de  eoatén.'-  * 

Esta  mayor  sobrevida  y  la  creciente  intensidad 
de  los  esquemas  de  poliquimioterapia  (P.Q.T.) 
utilizados  con  el  consiguiente  daño  del  sistema 
inmune  del  paciente^  ^  favorecen  la  aparición  de 

Recibido;  30-X-1 996  Aceptado:  1 1  -VII-1 997 

Dirección  postal:  Dr.  Marcelo  J.  Melero,  Departamento  de 
Medicina,  Hospital  de  Clínicas  José  de  San  Martín,  Av.  Córdoba 
2351, 1120  Buenos  Aires,  Argentina. 


infecciones,  que  son  la  principal  causa  de  muer- 
te en  estos  enfermos.^  Durante  la  última  década 
las  infecciones  fueron  responsables  -en  otros 
ambientes-  del  75%  de  los  decesos  de  ios  pa- 
cientes con  leucemia  aguda  (L.A.)  que  murieron 
durante  la  quimioterapia.^ 

Con  el  objeto  de  conocer  la  tasa  de  mortali- 
dad de  los  episodios  de  Infección  en  los  pacien- 
tes leucémicos  asistidos  en  nuestro  hospital  y 
cuáles  eran  los  hallazgos  clínicos  con  trascenden- 
cia pronostica,  realizamos  el  presente  estudio 
prospectivo. 

Pacientes  y  métodos 

Se  incorporaron  al  estudio  todos  los  pacientes  mayo- 
res de  14  años  con  diagnóstico  de  L.A.  y  sospecha  clini- 
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ca  de  estar  infectados,  asistidos  en  el  Departamento  de 
Medicina  del  Hospital  de  Clínicas  "José  de  San  Martín", 
durante  un  período  de  34  meses  comprendido  entre  el  1' 
de  Abril  de  1 989  y  el  30  de  Enero  de  1992.  Estos  peden- 
tes liieron  atendidos  en  salas  de  internación  general  del 
Departamento  de  Medicina,  en  habitaciones  individuales 
con  baños  privados  que  no  tenían  sistemas  de  protección 
antiinfecciosa,  o  en  fbnna  ambulatoria  en  los  consultorios 
externos  de  Hematologra.  Las  características  generales 
de  su  asistencia,  las  medidas  básicas  para  evitar  infec- 
ciones, los  criterios  diagnósticos  de  L.A.,  los  esquemas 
de  P.Q.T.,  las  defirridones  de  las  distintas  situaciones 
clínicas,  los  procedimientos  llevados  a  la  práctica  ante 
cada  episodio  con  sospecha  de  infección  y  la  antibio- 
ticoteFapia  empírica  inicial  utilizada  fueron  publicados  pre- 
viamenteJ  No  se  utilizaron  factores  estimulantes  de  co- 
lonias al  finalizar  cada  ciclo  de  P.Q.T.  ni  durante  los  epi- 
sodios de  neutropenia  y  fiebre. 

Estudio  estadístico 

Con  el  objeto  de  establecer  qué  hallazgos  tenían  va- 
lor pronóstico  en  el  curso  de  un  episodio  de  infección  se 
analizaron  27  variables  codificadas  diootómicamente  y 
recabadas  en  forma  prospectiva.  (Tabla  1). 

En  una  primera  etapa  se  evaluó,  en  forma  individual, 
cada  variable  en  relación  al  heclio  de  morir  en  el  curso 
de  un  episodio  infeccioso  -análisis  univariabie-  median- 
te el  test  de  chi  cuadrado;  se  usó  el  test  exacto  de  Fisher 
a  dos  colas  en  caso  que  hubiera,  por  lo  menos,  un  valor 
esperado  menor  a  5  en  la  tabla  de  oontingenda  de  2  x  2. 

Posteriormente,  para  establecer  qué  variables  eran 
predictoras  independientes  de  mortalidad  se  utilizó  el 
análisis  de  regresión  múltiple  logístico  escalonado.  Se 
realizaron  varios  modelos  seleccionándose  aquel  que 
predijera  el  desenlace  con  un  mayor  nivel  de  significa- 
ción. En  base  a  los  estimadores  de  los  coeficientes  p 
de  la  regresión  múltiple  y  a  sus  errores  estándar  se 
calcularon  los  p  'odds  retios'  ajustados  y  sus  inven/alos 
de  confianza  del  95%. 

Se  tomó,  como  nivel  de  significación  estadística,  una 
p  <  0.05. 

Resultados 

Población:  Durante  el  período  del  presente 
estudio  se  produjeron  177  episodios  de  probable 
etiología  infecciosa  en  49  pacientes  con  L.A.;  se 
registró  fiebre  en  153;  24  fueron  afebríles.  Nue- 
ve episodios  febriles  fueron  de  causa  no  infeccio- 
sa, conclusión  a  la  que  se  arribó  por  el  cuadro 
clínico,  la  falta  de  hallazgos  microbiológicos,  los 
datos  de  necropsia  y/o  la  respuesta  terapéutica 
a  los  antineoplásicos  y/o  al  test  de  naproxeno.  En 


TABLA  1 .-  Datos  clínicos  analizados  en  49  pacientes 
adultos  con  leucemia  aguda  (LA.)  e  infecciái 


Edad  en  años  (<  30  vs.  ¿  30) 

N<  de  episodios  febriles  sufridos  por  el  paciente 

(<  3  vs.  a  3) 

Días  de  duración  del  episodio  febril  (<  5  vs.  2  5) 

Foco  en  vías  aéreas  superiores 

Foco  orofaucial 

Foco  gastrointestinal 

Neumonía 

Foco  urinario 

Piodermitis 

Flebitis 

Otro  foco  cutáneo 

Infección  por  bacterias  Gram  positivas 
Infección  por  badlos  Gram  negativos 

Infección  por  hongos 
Infección  por  virus 

Infección  por  más  de  un  tipo  de  microorganismos 
Hemocultivos  positivos 

l-iemocultivos  positivos  más  otro  cultivo  positivo 

Otro  cultivo  positivo 

Episodio  febril  intrahospitalario 

Neutropenia  profunda  al  inicio  del  episodio  febril 

L.A.  refractaría 

Intervalo  pollquimloterapla-fiebre,  en  días 

(<  14  vs.  >  14) 
Fiebre  de  origen  desconocido 
Infección  documentada  clínicamente 
Bacteríemia  sin  foco 

Infección  clínica  y  microbiológicamente  documentada 


siete  episodios  la  fiebre  fue  inducida  por  la 
leucosis,  en  un  caso  fue  debida  a  hematoma  ce- 
rebral parenquimatoso  y  en  el  restante  fue  por 
extravasación  de  quimioterapia.  Las  característi- 
cas generales  de  la  población  se  resumen  en  la 
Tabla  2. 

Mortalidad:  En  2  de  los  177  episodios  de  pro- 
bable causa  infecciosa,  el  desenlace  no  pudo  ser 
evaluado.  En  un  caso  el  paciente  se  rehusó  a 
continuar  el  tratamiento  antimicrobiano  y  anti- 
leucémico; en  el  restante  el  enfermo  debió  ser 
derivado  a  otro  centro  asistencial  durante  el  tra- 
tamiento. Por  lo  tanto,  2  episodios  febriles  fue- 
ron excluidos  en  los  cálculos  de  mortalidad,  que 
se  realizaron  sobre  un  total  de  175  episodios. 
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TABLA  2.-  Característícas  generales  de  los  pacientes  adultos  con  leucentia  aguda  (LA.)  al  primer  episodio  de 

infección 


L.A. 
iinfobiástica 

L.A. 
no  Iinfobiástica 

L.A. 
no  clasificada 

Total 

de  Dacientes 

14 

34 

1 

49 

Sexo:  Masculino 

5 

14 

1 

20 

Femenino 

9 

20 

0 

29 

Edad  en  años 

Mediana  (intervalo) 

30.5  (17-75) 

36.5  (16-74) 

74 

35  (16-75) 

Decesos  durante  el 

presente  estudio 

5 

17 

0 

22 

Necropsias 

2 

6 

0 

8 

Durante  el  presente  estudio  fallecieron  22  pa- 
cientes, representando  una  mortalidad  global  del 
44,9%.  Tres  decesos  fueron  provocados  por  cau- 
sas no  infecciosas  (hemorragia  cerebral  en  dos 
casos  y  leucemia  pulmonar  en  el  restante);  otro 
enfermo  falleció  en  el  curso  de  una  infección 
afebril. 

En  consecuencia  se  registraron  18  decesos  en 
el  curso  de  142  episodios  febriles  de  causa  in- 
fecciosa con  una  mortalidad  del  12,7%  por  epi- 
sodio y  del  37,7%  de  los  pacientes. 

Características  de  los  episodios  febriles  y/o 
infecciosos:  Durante  los  tres  años  de  investiga- 
ción fueron  atendidos  45  pacientes  con  enferme- 
dad recién  diagnosticada;  de  éstos,  38  presenta- 
ron fiebre  en  algún  momento  de  su  evolución  y 
fueron  incorporados  al  presente  estudio.  En  uno 
la  fiebre  fue  de  causa  no  infecciosa  y  en  37  es- 
tuvo vinculada  a  infección  (84%). 

De  los  38  enfemnos  con  fiebre,  22  (58%)  pre- 
sentaron el  primer  episodio  febril  antes  del  trata- 
miento, 15  (39,5%)  durante  la  inducción  y  uno 
solo  (2,6%)  durante  la  quimioterapia  de  consoli- 
dación; en  consecuencia  el  2,6%  de  los  pacien- 
tes superaron  la  inducción  sin  fiebre.  Una  pacien- 
te tuvo  una  infección  afebril  y  forma  parte  de  este 
informe.  De  los  6  pacientes  que  no  presentaron 
fiebre  o  infecciones  afebriles,  sólo  uno  recibió  un 
ciclo  de  quimioterapia  evaluable;  los  5  restantes 
fallecieron  o  desertaron  del  estudio  antes  de  ini- 
ciar el  tratamiento  antileucémico.  En  este  sub- 
grupo  de  39  pacientes  con  leucemia  "de  novo"  fa- 
llecieron 6  enfermos  en  el  curso  del  primer  epi- 


sodio febril  o  infeccioso  (15,4%)  -cuatro  en  la  in- 
ducción y  dos  antes  de  empezar  el  tratamiento. 

Los  cuadros  clínicos  diagnosticados  y  su  rela- 
ción con  el  tratamiento  antineoplásico  se  resumen 
en  la  Tabla  3;  su  mortalidad  específica  se  deta- 
lla en  la  Tabla  4.  Los  episodios  febriles  de  causa 
no  infecciosa  y  las  infecciones  afebriles  se  exclu- 
yen de  los  análisis  posteriores. 

Mortalidad  de  los  episodios  febriles  y  recuen- 
to de  neutrófilos:  La  mortalidad  de  los  episodios 
febriles  iniciados  en  pacientes  con  100-499 
neutrófilos  circulantes/mm^  fue  del  12,1%  (4 
decesos  en  33  episodios)  y  se  incrementaba  a 
16,7%  (12  decesos  en  72  episodios)  si  el  recuen- 
to de  granulocitos  era  menor  a  lOO/mm^.  La  mor- 
talidad de  tos  episodios  febriles  iniciados  en  pa- 
cientes con  más  de  1000  neutrófilos  circulantes/ 
mm^  fue  del  7,4%  (2  decesos  en  27  episodios)  y 
no  se  produjo  ningún  óbito  entre  aquellos  pacien- 
tes que  tenían  500-1000  polimorfonucleares/mm^ 
al  comienzo  del  episodio  febril.  Si  bien  se  regis- 
tró una  mayor  tasa  de  mortalidad  cuando  el  epi- 
sodio febril  se  inició  con  un  menor  número  de 
granulocitos  circulantes,  esta  diferencia  no  alcan- 
zó significación  estadística  (p  =  0,482). 

Aislamientos  microbiológicos  y  mortalidad:  la 
relación  entre  la  presencia  de  documentación 
microbiológica  en  el  episodio  febril,  los  microor- 
ganismos recuperados  y  el  riesgo  de  morir  se 
resumen  en  la  Tabla  5. 

Estudio  de  las  variables  pronósticas  de  mor- 
talidad: El  análisis  univarlabie  de  27  factores  pro- 
nósticos potenciales  reveló  que  sólo  5  de  éstos 


559 


Copyrighlto  iriaiundl 


MEDICINA 


Volumen  57  •  N>  5.  1997 


TABLA  3.-  Relación  entre  los  cuadros  dfrtícos  de  /nfecdidn  y  el  tmtamiento  antineoplá^co  en  49  pacientes 

adultos  con  leucemia  aguda 


Sin  Quimioterapia  Remisión  Total 

tratamiento  intensiva  completa 

Evidencias  clínicas  de  foco                                     14  43                  3  60 

Foco  clínico  con  documentación  microbiológlca             7  41                   O  48 

Fiebre  de  origen  desconocido                                   6  20                  1  27 

Infecciones  afebriles                                     5  11               8  24 

Bacteriemias  sin  foco                                      18                0  9 

Fiebre  no  infecciosa                                         5  4                 0  9 

Total                                                                38  127                 12  177 


TABLA  4.-  Relación  entre  los  cuadros  clínicos  y  mortalidad  (por  episodio)  en  pacientes  adultos  con  leucemia 

aguda 

Episodios  Muertes  P 

evaluables 


Fiebre  no  infecciosa 

Infecciones  afebriles 

Evidencias  clínicas  de  foco 
Foco  clínico  con  documentación 
microbioldgica 


9 
24 
11 

13 


3  (33,3%) 
1  (4.2%) 


0.077*  (NS) 


Infecciones  febriles 

Fiebre  de  origen  desconocido 
Bacterienílias  sin  foco 
Evidencias  clínicas  de  foco 
Foco  dfnico  con  documentación 
microbiológica 

Total 


142 
27 
9 
59 

47 

175 


18  (12,7%) 
O 
O 

9  (15,2%) 
9  (19.1%) 

22  (12,6%) 


*  Valor  de  p  por  test  exacto  de  Fisher  a  2  colas. 
NS:  No  significativo 


estaban  asociados  con  el  hecho  de  sobrevivir  o 
no  en  el  curso  de  un  episodio  febril.  (Tabla  6). 

Al  analizar  en  forma  conjunta  los  episodios  de 
fiebre  de  origen  desconocido  (F.O.D.)  y  las 
bacteriemias  sin  foco  -o  sea  los  episodios  sin 
foco  dfnico-  la  presencia  de  foco  se  asoció,  con 
significación  estadística,  a  una  mayor  mortali- 
dad. 

En  el  estudio  de  regresión  múltiple  logístico, 
sólo  la  presencia  de  compromiso  pulmonar  y  una 


edad  >  30  años  fueron  predictoras  independien- 
tes de  mortalidad.  (Tabla  7) 

Además,  en  este  análisis  surgieron  2  variables 
de  buen  pronóstico,  asociadas  a  la  posibilidad  de 
sobrevivir  al  episodio  febril:  1)  el  aislamiento  -en 
el  transcurso  del  mismo-  de  más  de  1  microor- 
ganismo de  distinto  tipo  (por  ejemplo:  1  coco 
Gram  positivo  y  un  bacilo  Gram  negativo  o  una 
bacteria  y  un  hongo)  y  2)  que  la  fiebre  fuera  cau- 
sada por  una  infección  viral. 
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TABLA  5-  Hallazgos  irterobiológicos  y  mwtaUdad  en  49  pacientes  aíMtos  con  leucemia  aguda  y  episodios 

febriles  ínfectíosos 


Episodios  febriles 


Mortalidad 


Ausencia  de  hallazgos 

microbidógioos 

86  (60.6%) 

9  (10.5%) 

Hallazgos  mícrobiológicos 

positivos: 

56  (39,4%) 

9  (16,1%) 

Gram  (+) 

23(16,2%) 

3  (13%) 

StrBotococcus  virídans 

10  (7%) 

1  (10%) 

StBohvIoeoeeus  aumis 

8  is  &a>) 

1  (12  5%) 

Otros  Gram  {+) 

5  (3,5%) 

1  (20%)* 

Gram  (-) 

15  (10,6%) 

2  (13,3%) 

Eschñrichia  coli" 

8  Í5  6%) 

1  Í12  5%i 

KMfsMIa  pnetmontaa" 

4  (2.8%) 

1  (25%) 

Otros  Gram  {-) 

4(2,8%) 

0 

IHongos 

4 

3  (75%)"*' 

Candida  sp. 

2 

2 

Aspergillus  sp 

2 

1 

Virus 

4 

0 

Parásitos 

Strongyioides  stercolaris 

1 

0 

Más  de  1  microorganismo 

de  distinto  tipo 

9 

0 

Total 

142 

18  (12,7%; 

*  Bacteriemia  por  Streptococcus  pneumoniae  al  inicio  de  un  episodio  febril  prolongado 
*"  Incluye  una  bacteriemia  mixta  por  Escherichia  coli  y  Klebsiella  pneumoniae. 

Hubo  una  muerte  adicional  por  una  micosis  sistémica  no  tipificada  (hallazgo  de  necropsia). 


TABLA  6.-  Factores  asociados  ai  desenlace  del 
episodio  MmU  en  pedentes  adufftus  con  leucemia  aguda 
e  infección  (análisis  univariabie) 


Variables 

Valor  pronóstico 

P 

Neumonía 

Desfavorable 

<  0.001  * 

Infección  mloútica 

Desfavorable 

0,005  * 

Edad  >  30  años 

Desfavorable 

0.023  ** 

Fiebre  de  origen 

desconocido 

Favorable 

0.024* 

Episodio  fobiN  >  5  días 

Deetavorable 

0.025" 

test  exacto  de  Fisher  a  2  COias 
*  test  de  chi  cuadrado 


Discusión 

La  mortalidad  global,  en  esta  población  de 
pacientes  adultos  con  L.A.,  fue  elevada  (44,9%). 
Bodey  et  al  comunicaron  una  tasa  de  mortalidad 
por  año  del  71%  en  1966  que  había  disminuido 
al  55%  en  1972.'  Wang  Qui-nan  refiere  una  mor- 
talidad de  0%  en  pacientes  con  remisión  comple- 
ta, que  se  eleva  al  9,8%  en  aquellos  con  remisión 
parcial  y  al  65,4%  en  aquellos  que  no  remiten.^ 
En  el  Departamento  de  Medicina  de  la  Universi- 
dad de  Stanford  ta  mortalidad,  para  pacientes  si- 
milares, fue  del  32,4%.'° 

Los  cuadros  clínicos  diagnosticados,  cuando 
hubo  un  episodio  con  sospecha  de  infección  en 
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TABLA  7.-  Factores  asociados  al  d^enlace  del  episodio  febril  en  pacientes  adultos  con  leucemia  aguda  e 

infección  (estudio  de  regresión  ntúltíple  logística) 


Variables 


Valor 
pronóstico 


Estimadores  de 
ios  coeficientes  p 


'Odds  ratio' 
ajustado  (IC,s^) 


Constante 
Neumonía 
Edad  >  30  años 


Desfavorable 
Desfavorable 


(Pe)  0.013 
0,375 
0,112 


1,013  (0,943-  1,088) 

1,454  (1,288-  1,642) 
1,118(1,015-  1,232) 


<  0,001 
0,025 


Infección  por  más 
de  un 

microorganismo 
Infección  viral 


Favorable 
Favorable 


-0,229 
-0,443 


0,795  (0,651-0,972) 
0.642  (0.421-0,979) 


0,027 
0.041 


(iC,gJ:  intervalo  de  confianza  del  95% 


un  paciente  leucémico,  pueden  resumirse  en  tres 

categorías:  1)  fiebre  no  infecciosa  2)  infecciones 
afebriles  y  3)  infecciones  febriles. 

Los  episodios  de  fiebre  no  infecciosa  tuvieron 
la  mortalidad  más  alta  (33,3%)  y  los  episodios  de 
infecciones  afebriles,  que  en  estos  pacientes 
constituyen  un  cuadro  clínico  definido",  la  más 
baja  (4,2%). 

La  tasa  de  mortalidad  de  los  episodios  febri- 
les fue  alta  (12,7%),  especialmente  en  aquellos 
que  se  iniciaron  durante  la  neutropenia  profunda 
(16,7%)  aunque  sin  diferencias  estadísticamente 
significativas.  Para  las  mismas  situaciones  Pizzo 
refiere,  en  pacientes  pediátricos,  una  mortalidad 
del  1-3%  que  se  correspondería,  aproximadamen- 
te, con  una  tasa  de  óbitos  del  8,5%  en  nuestra 
población  de  hasta  30  años  con  neutropenia.''^  La 
mortalidad  en  el  curso  del  primer  episodio  febril 
fue  ligeramente  superior  al  promedio  (15,4%).  En 
el  13,2%  de  ios  episodios  febriles  en  que  se  do- 
cumentó una  etiología  bacteriana  se  produjo  el 
deceso  del  paciente;  si  el  hallazgo  microbiológi- 
co  correspondía  a  un  hongo  la  mortalidad  fue  del 
75%.  No  se  registraron  decesos  en  el  curso  de 
episodios  febriles  producidos  por  virus  o  parási- 
tos, en  los  episodios  de  F.O.D.,  en  las  bacterie- 
mias  sin  foco  ni  en  las  infecciones  por  más  de 
un  microorganismo. 

1.^  diferencia  porcentual  de  mortalidad  entre  las 
infecciones  afebriles,  las  infecciones  febriles  y  la 
fiebre  de  causa  no  infecciosa  no  alcanzó  signifi- 
cación estadística.  Ella  fue  aparentemente  alta 
pero  hubo  también  gran  diferencia  en  ei  número 
de  episodios  evaluables  por  grupo. 


Si  bien  la  neutropenia  -especialmente  la  pro- 
funda- predispone  a  la  aparición  de  infecciones 
graves  y  de  bacteriemlas,'^  no  hubo  asociación 
entre  el  recuento  de  neutrófilos  al  inicio  del  epi- 
sodio febril  y  la  probabilidad  de  fallecer  en  el  cur- 
so del  mismo;  tampoco  hubo  diferencia  significa- 
tiva en  mortalidad  en  los  episodios  febriles  infec- 
ciosos con  documentación  microbiológica  compa- 
rados con  los  que  no  la  tuvieron  ni  se  observó  una 
mayor  mortalidad  asociada  ai  aislamiento  de  bac- 
terias Gram  negativas  respecto  a  las  Gram  posi- 
tivas. Esto  explicaría  el  fracaso,  en  una  investi- 
gación previa,  de  la  quimioprofilaxis  con  fluoroqui- 
nolonas  -que  previenen  ulteriores  infecciones  por 
bacilos  Gram  negativos  en  los  pacientes  neutro- 
pénicos  afebriles-  para  reducir  la  mortalidad  in- 
fecciosa.^ Probablemente,  todo  lo  anterior  refleje 
el  éxito  de  la  antibioticoterapia  empírica  inicial 
para  prevenir  la  mayoría  de  las  muertes  por  in- 
fección. 

Algunos  estudios  en  pacientes  oncológicos  con 

neutropenia  y  fiebre,  que  incluyen  leucémicos  y 
trasplantados  de  médula  ósea,  individualizaron 
datos  predictores  de  complicaciones  graves;^*^ 
sin  embargo,  son  escasas  las  investigaciones 
prospectivas  sobre  factores  pronósticos  de  muerte 
en  el  curso  un  episodio  febril  en  enfermos  con  L.A. 

En  nuestra  serie,  la  neumonía  fue  el  hecho  clí- 
nico más  significativo  asociado  al  riesgo  de  morir 
en  ei  curso  de  un  episodio  infeccioso.  La  influen- 
cia desfavorable  que  la  infección  pulmonar  tuvo 
en  la  sobrevida  de  estos  pacientes  se  explicaría 
por:  1)  el  rápido  desarrollo  de  insuficiencia  respi- 
ratoria en  algunos  casos,  2)  el  compromiso 
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pulmonar  en  el  contexto  del  daño  multiparen- 
quimatoso  de  una  sepsis  en  otros  o  3)  la  presen- 
cia de  una  micosis  invasiva  con  escasa  respues- 
ta a  los  artifúngicos. 

La  edad,  por  otro  lado,  fue  en  nuestra  expe- 
riencia el  otro  dato  significativamente  asociado 
con  el  desenlace  del  episodio  febril.  Tuvo,  tam- 
bién, un  valor  pronóstico  en  la  respuesta  a  la 
P.Q.T.  ya  que  casi  todos  nuestros  enfermos  ma- 
yores de  40  años  con  L.A.  "de  novo"  murieron 
antes  o  durante  el  tratamiento  de  inducción  -ge- 
neralmente en  el  curso  de  un  episodio  febril.  Los 
pacientes  más  jóvenes,  en  cambio,  sobrevivieron 
mayoritariamente  a  la  inducción.  Estos  hechos 
sugieren  que  los  pacientes  de  más  edad  tendrían 
una  menor  tolerancia  a  las  infecciones  severas; 
fallecen  antes  en  el  curso  de  la  enfermedad  y  su 
mortalidad  infecciosa  es  superior. 

La  documentación  de  una  infección  micótica  - 
habitualmente  considerado  como  signo  de  mal 
pronóstico-^"-^^  que  aparece  como  predictor  de 
muerte  en  el  análisis  univariable,  desaparece 
como  factor  independiente  en  la  regresión  múlti- 
ple ya  que  en  todos  los  casos  se  superpone  a  la 
existencia  de  neumonía.  SI  bien  la  existencia  de 
foco  inflamatorio,  en  el  estudio  univariable,  se 
asoció  con  una  mayor  mortalidad  del  episodio 
febril,  ai  excluir  del  análisis  tos  episodios  con 
neumonía  esta  asociación  desaparece.  Por  lo 
anterior  resulta  esperable  que  la  existencia  de 
foco  clínico  no  fuera  predictor  independiente  de 
mortalidad  en  el  análisis  multivariable,  ya  que  sólo 
la  neumonía  -entre  otros  focos-  era  responsa- 
ble de  un  peor  pronóstico. 

La  mayor  duración  del  episodio  febril,  asocia- 
do a  neutropenias  prolongadas,  ha  sido  vincula- 
da a  infecciones  micóticas,  patógenos  no  habitua- 
les (micobacterias,  virus,  etc.)  o  a  intercurrencias 
no  infecciosas  y  era  esperable  que  se  asociara 
con  una  mayor  incidencia  de  óbitos.  Sin  emttar- 
go,  no  fue  un  dato  pronóstico  de  muerte  en  el 
análisis  multivariable.  El  examen  de  los  12  episo- 
dios febriles  con  más  de  cinco  días  de  duración 
y  deceso  del  enfenmo,  mostró  que  en  siete  de 
éstos  hubo  neumonía  y  en  otros  cuatro  la  edad 
del  paciente  superaba  los  30  años.  En  consecuen- 
cia en  11  de  los  12  decesos  estaba  presente,  por 
lo  menos,  uno  de  los  predictores  independientes 
de  mortalidad,  lo  que  explica  su  no  incorporación 
en  el  modelo  de  regresión  múltiple. 


Esta  población  incluye  2  neumonías  por 
cítomegalovirus,  que  evolucionaron  satisfactoria- 
mente con  ganciclovir  intravenoso,  en  pacientes 

con  L.A.  no  linfoblástica.  A  pesar  de  lo  reducido 
de  la  muestra,  la  neumonía  por  cítomegalovirus 
parece  tener  mejor  pronóstico  en  estos  enfermos 
que  en  los  trasplantados  de  médula  ósea.  El  he- 
cho que  las  infecciones  virales  hubieran  causado 
neumonías  no  fatales  explica  su  inclusión  como 
predictor  de  sobrevida  en  el  modelo  de  regresión 
múltiple. 

Parece  paradojal  que  el  hallazgo  de  más  de 
un  patógeno  de  distinto  tipo  en  el  curso  de  un  epi- 
sodio febril  haya  tenido  un  valor  protector  respecto 

al  riesgo  de  morir.  En  el  mismo  sentido,  otro  es- 
tudio demostró  que  la  presencia  de  mucositis  fue 
un  factor  de  buen  pronóstico,  asociado  a  un  nú- 
mero menor  de  complicaciones  en  el  episodio  fe- 
bril.^' Los  autores  sugirieron  que  la  mucositis  po- 
dría ser  causa  de  bacteriemias  fácilmente  contro- 
lables con  los  antibióticos  usualmente  empleados 
en  forma  empírica. 

En  la  presente  serie,  el  78%  de  las  infeccio- 
nes con  aislamiento  de  más  de  un  microorganis- 
mo (7/9)  se  originaron,  presumiblemente,  en  el 
tracto  digestivo.  En  cuatro  casos  hubo  compromi- 
so pulmonar,  pero  ningún  paciente  falleció.  Esto 
explica,  por  un  lado,  la  incorporación  de  las  infec- 
ciones polimicrobianas  como  predictor  de  so- 
brevida en  el  episodio  febril  y  sugeriría  por  el  otro, 
que  la  mucositis  digestiva  es  -en  efecto-  fuente 
de  infecciones  de  más  fácil  control. 

Una  de  las  propuestas  para  disminuir  la 
morbimortalidad  infecciosa,  en  estos  enfemnos,  es 
reducir  la  severidad  y  duración  de  la  neutropenia. 
La  utilización  de  citoquinas  como  los  factores  es- 
timulantes de  colonias  de  granulocitos  y  de 
granulocitos-macrófagos,  para  atenuar  la  neutro- 
penia post  P.Q.T.,  es  una  práctica  de  reciente 
incorporación  orientada  en  ese  sentido.^*  '*  Su 
empleo  en  pacientes  con  L.A.  no  linfoblásticas  ha 
originado  controversias  por  ser  responsables,  in 
vitro,  de  la  sobrevida  y  crecimiento  de  las  célu- 
las leucémicas. 

mayoría  de  las  infecciones  en  el  hospital 
resultan  directa  o  Indirectamente  vinculadas  a  la 
rápida  colonización  del  paciente  con  flora  noso- 
comial^^ y  se  recomiendan  diversas  medidas  de 
aislamiento  para  prevenirtas.*"  El  uso  de  unida- 
des de  internación  especiales  para  pacientes  con 


563 


Copyríghted  material 


MEDICINA 


Volumen  57  •  N«  5.  1997 


LA.,  donde  éstos  son  internados  independiente- 
mente del  número  de  granulocitos  circulantes  en 

sangre  periférica  y  de  la  presencia  o  no  de  infec- 
ción, ha  sido  un  recurso  efectivo  -en  otros  am- 
bientes-^^ para  disminuir  la  mortalidad  infeccio- 
sa. Pensamos  que  su  implementación  en  nuestro 
liospítal  podría  contribuir  a  mejorar  la  asistencia 
de  estos  enfermos. 

Agradecimiento:  Los  autores  agradecen  al  Laborato- 
rio Roche  y  a  la  Dra.  María  T.  Santarelli  su  colaboración  en 
la  realización  del  estudio  de  regresión  múWpie  logíslica. 

Summary 

Prognostic  factors  and  mortality  among  adult 
patients  with  acute  leukemia  and  infectíon 

In  order  to  define  mortality  rates  and  clinical 
findings  with  prognostic  valué  in  febríle  infections 

among  our  adult  patients  with  acute  leukemia  we 
prospectively  studied  -during  a  34  months  period- 
177  episodes  of  clinical  suspected  infection  which 
occurred  in  49  patients.  By  means  of  univaríate 
analysis  and  a  subsequent  múltiple  logistic  regres- 
sion  study,  the  association  between  27  clinical  and 
microbiological  data  and  febriie  episode  survival 
rates  were  evaluated. 

Both  the  overall  mortality  rate  and  the  specific 
ene  for  febriie  episodes  were  high  (44.9%  and 
12.7%  respectively). 

An  age  over  30  years  oíd  (p  =  0.025),  fever 
lasting  more  than  five  days  (p  =  0.025),  lung  in- 
volvement  (p  =  0.001)  and  fungal  isolation  in  a 
culture  specimen  (p  =  0.005)  were  all  associated 
with  a  higher  episode  mortality.  However,  oniy  an 
age  oider  than  30  years  (adjusted  odds  ratio, 
A.O.R.  =  1.118;  95%  confidence  interval,  CLg^.^^ 
=  1.015  -  1.232;  p  =  0.025)  and  pneumonía 
(A.O.R.  =  1.454;  d.^^.,^  =  1.288  -  1.642;  p  < 
0,001)  remained  as  independent  predictors  of  a 
greater  mortality  in  the  multivaríate  analysis. 

Although  fever  of  unknown  origin  was  associ- 
ated with  a  better  prognosis  (p  =  0.024)  two  other 
variables  -viral  infections  (A.O.R.  =  0.642;  CLg^. 
=  0.421  -  0.979;  p  =  0.041)  and  the  isolation  of 
two  or  more  etioiogic  agents  (A.O.R.  =  0,795; 
C.i.^^  =  0.651  -  0,972;  p  =  0.027)-  had  a  protec- 
tive  valué  with  the  múltiple  regression  analysis. 
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Lymphocytes  circuíate  and  recirculate,  so  that  the  cells  present  in  the  blood  at  any  time  are 

like  the  choras  of  soldiers  in  a  provincial  production  of  the  opera  Faust  -  they  mal<e  a  brief 
public  appearance  and  then  disappear  behind  the  scenes  oniy  to  reenter  by  the  same  route. 

Los  infocitos  circulan  y  recirculan  en  la  sangre,  de  tal  manera  que  se  parecen  a  un  coro  de 
soldados  en  una  representación  de  provincia  de  la  ópera  Fausto  -  hacen  una  breve  aparición 
ante  el  público  para  desaparecer  entre  t)ambalinas  y  reaparecer  enseguida  en  escena. 
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ALTERACIONES  MORFOLOGICAS  DEL  CORPUS  CALLOSUM  EN  ESQUIZOFRENICOS 
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Resumen  El  objetivo  del  presente  trabajo  es  el  estudio  de  la  superficie  del  corpus 
callosum  (CC)  y  de  la  relación  de  ésta  con  su  perfmetro  en  el  plano  sagital 

medio  de  imágenes  de  resonancia  magnética  en  dos  grupos  de  sujetos  femeninos,  dies- 
tros, apareados  por  la  edad,  uno  integrado  por  25  controles  y  otro  por  31  esquizofrénicas 
residuales  (DSM  IV),  a  fin  de  determinar  probables  alteraciones  en  las  esquizofrénicas. 
Cada  grupo  fue  dividido  en  los  sub-grupos:  E  ¿  54  (con  edades  de  40  a  54  años),  y  E  > 
54  (mayores  de  54  a  68  años).  Las  medias  ±  ES  (cm^)  de  las  superficies  del  CC  de  con- 
troles E  <  54  y  E  >  54  son  respectivamente  7,09  ±  0,42  y  8,97  ±  0,62  (p  <  0,01)  y  de  las 
esquizofrénicas  E  <  54  u  E  >  54  7,61  ±  0,24  y  6,60  ±  0,29  (p  <  0,05).  Entre  ambos  sub- 
grupos  E  >  54  la  diferencia  es  significativa  (p  <  0,01).  Las  significaciones  fueron  determi- 
nadas por  análisis  de  varíanza.  Las  correlaciones  (r),  entre  edad  y  superficie,  calculadas 
con  la  totalidad  de  casos  de  cada  grupo,  son:  0,55  (p  <  0,05)  en  controles  y  -  0,45  (p  < 
0,02)  en  esquizofrénicas.  Se  concluye  que  con  el  incremento  de  la  edad  en  las 
esquizofrénicas  disminuye  significativamente  la  superficie  del  CC  alterándose  la  propor- 
cionalidad entre  superficie  y  perímetro,  mientras  que  en  las  controles  el  incremento  de 
ambos  permite  conservar  tal  proporcionalidad. 

Palabras  claves:  esquizofrenia,  corpus  callosum.  Resonancia  Magnética  Nuclear 


Los  datos  de  estudios  morfológicos  del  corpus 
callosum  (CC),  la  principal  estructura  comisural 
del  cerebro,  son  de  interés  en  la  esquizofrenia 
desde  que  una  de  las  hipótesis  más  aceptadas 
sobre  los  mecanismos  de  esta  patología  es  la 
disfunción  interfiemisféríca.^-'  Los  hallazgos  pu- 
blicados sobre  el  tema  no  siempre  son  coinciden- 
tes^ y,  por  lo  tanto,  se  justifica  la  realización  de 
nuevos  estudios. 

En  el  presente  trabajo  se  estudiaron  la  super- 
ficie y  el  perfmetro  del  CC  en  imágenes  de  reso- 
nancia magnética  (RM)  del  plano  sagital  medio 

del  cerebro  de  pacientes  esquizofrénicas 
residuales  de  nuestro  medio,  agrupadas  en  dos 
rangos  de  edades  con  el  fin  de  determinar  pro- 
bables alteraciones  en  las  esquizofrénicas. 

Recibido:  22-VI-97  Aceptado:  25-VI-97 

Dirección  postal:  Ora.  Alicia  Merlo,  Facultad  de  Medicina, 
Universidad  del  Salvador,  Tucumán  1845, 1050  Buenos  Aires,  Ar- 
gentina 


Materiales  y  métodos 

Se  estudiaron  sujetos  de  sexo  femenino,  diestros, 
apareados  por  edad  (rango  de  edad:  40  y  68  años),  25 
casos  en  el  grupo  control  (edad  media  ±  ES:  54,52  ±  1 ,47 
años)  y  31  casos  en  el  grupo  esquizofrénico  (edad  me- 
día ±  ES:  54,71  ±  1,41  años).  Ninguno  padecía  enferme- 
dad neurológica.  Ni  había  recibido  tratamiento  con 
corticoides  por  lo  menos  durante  30  días  previos  al  estu- 
dio. Las  pacientes  presentaban  diagnóstico  de 
esquizofrenia  residual  según  criterios  del  DSM  IV  y  trata- 
miento por  neurolépticos  pero  no  electroconvuísivo.  En 
controles  y  esquizofrénicas  se  obtuvo  por  resonancia 
magnética  (RM)  la  imagen  en  tiempos  cortos  de  alta  se- 
ñal (TI  weighted  image)  del  corte  del  plano  sagital  medio 
del  cerebro  para  detemninar  la  superficie  total  ocupada  por 
el  cerebro  y,  separadamente,  la  correspondiente  al  cor- 
pus  callosum  y  también  su  perímetro.  El  registro  de  la 
totalidad  de  las  imágenes  se  hizo  en  forma  normalizada 
identificándose  inequívocamente  al  plano  sagital  medio  por 
la  presencia  del  Acueducto  de  Silvio  y  estructuras  óseas 
de  la  línea  media. 
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Para  la  medición  de  las  superficies  de  los  cortes  se 

utilizó  una  adaptación  de  un  método  desarrollado  en  nues- 
tro laboratorio'"  "  confiable  por  la  repetibilidad  de  los  re- 
sultados. A  tal  efecto  cada  imagen  de  RM  fue  proyecta- 
da ampliada  y  dibujada  con  su  respectiva  escala  de  refe- 
rencia de  longitudes.  Los  dibujos  fueron  realizados  por  un 
mismo  autor  desconociendo  al  momento  de  hacerlo  si 
dibujaba  imágenes  de  controles  o  esquizofrénicas.  Se 
obtuvieron  dos  fotocopias  de  cada  dibujo.  Sobre  el  papel 
de  una  de  las  fotocopias  por  fuera  del  dibujo  de  las  imá- 
genes se  delimitaron  5  superficies  circulares  que,  de 
acuerdo  a  la  escala  proyectada  correspondían  en  el  ori- 
ginal a  3,14  cm'.  Se  recortaron  esas  superficies  de  áreas 
conocidas,  se  pesó  cada  una  en  balanza  analítica,  se 
promedió  su  peso  y  se  calculó  el  peso  correspondiente  a 
1  cm^  de  superficie  en  la  imagen.  Se  recortaron  las  zo- 
nas correspondientes  a  las  imágenes  en  estudio  y  se 
pesaron.  Con  la  referencia  del  peso  de  la  unidad  de  su- 
perficie y  el  peso  correspondiente  a  la  zona  se  calculó  la 
superficie  de  la  misma.  La  uniformidad  del  papel  de  foto- 
copia fue  con^oborado  para  cada  fioja  a  través  del  cálcu- 
lo de  los  coeficientes  de  variación  del  peso  de  las  5  su- 
perficies circulares  de  área  conocida  que  no  superó  el  2% 
en  ningún  caso. 

El  perfmetro  del  CC  se  midió  en  la  otra  fotocopia  en 
base  a  la  escala  de  longitud  que  acompañaba  a  la  ima- 
gen, teniendo  en  cuenta  el  número  de  pasos  equidistantes 
1  mm  que  debía  recorrerse  en  la  escala  y  el  número  que 
requería  el  recorrido  de  la  longitud  del  perímetro  de  la 
imagen.  Las  operaciones  de  medición  de  superficies  y  de 
perímetros  se  hicieron  por  duplicado  promediándose  los 
valores  obtenidos.  Se  descartaron  si  ambas  mediciones 
diferían  en  2%  o  más. 

Se  determinó  para  cada  caso  la  superficie  total  ocu- 
pada por  el  cerebro  (considerándose  como  su  límite  cau- 
dal el  borde  ventral  del  diencé^),  la  del  CC  en  particu- 
lar y  el  porcentaje  de  la  superficie  total  ocupada  por  el  CC 
en  el  corte.  Se  midió  para  cada  caso  el  perímetro  del  CC 
y  se  lo  comparó  con  el  perímetro  mínimo  capaz  de  con- 
tener la  superficie  medida.  Para  el  cálculo  del  perímetro 
mínimo  se  consideró  la  longitud  de  la  circunferencia  que 
limitaba  a  un  circulo  de  área  igual  a  la  medida.  Se  eligió 
la  longitud  de  la  circunferencia  para  la  comparación  con 
el  perímetro  del  00  porque  su  valor  corresponde  al  me- 
nor perímetro  que  puede  encerrar  a  una  detenninada  su- 
perficie. 

Se  determinó  a  tal  efecto  la  relación  que  denomina- 
mos Diferencia  %  con  el  perímetro  mínimo  (DIPA)  sien- 
do: 

(perímetro  medido  -  perímetro  mínimo) 

DIF%  =  ^^— ^  ^  — — r  X  100 

(perímetro  medido  +  penmetro  mmimo) 

Este  cálculo  tuvo  por  único  objetivo  determinar  si  con 
la  edad  y/o  la  patología  se  modificaba  la  proporción  su- 
perficie/perímetro del  CC. 


Cada  grupo  se  dividió  en  dos  sub-grupos,  uno  con 

edades  de  40  a  54  aftos  (E  <  54)  y  otro  desde  más  de 

54  hasta  68  años  inclusive  (E  >  54).  El  límite  de  54  años 
se  eligió  teniendo  en  cuenta  que  corresponde  al  punto 
medio  del  inténsalo  de  edades  de  los  sujetos  estudiados 
(40-68  años).  La  edad  de  los  controles  (media  ±  ES)  del 
Süb-grupo  E  <  54  (n  =  14)  es  49,50  ±  1,23  años  y  la  del 
sub-grupo  E  >  54  (n  =  11)  de  60,91  ±  1,39  años.  La  edad 
de  las  pacientes  esquizofrénicas  (media  ±  ES)  del  sub- 
grupo  E  <  54  (n  =  13)  es  de  47,08  ±  1 ,50  años  y  el  tiem- 
po de  internación  (media  ±  ES)  de  22,85  ±  2,83  años;  y 
la  edad  del  sub-grupo  E  >  54  (n  =  18)  es  de  60,22  ±  0,82 
años  y  el  tiempo  de  intemadón  (media  ±  ES)  de  27,89  ± 
1,96  años. 

Los  valores,  de  sujetos  controles  por  un  lado  y  de  pa- 
cientes esquizofrénicas  por  el  otro,  fueron  agrupados  en 
los  2  sub-grupos  (E  £  54  y  E  >  54)  según  el  rango  de 
edades.  Con  los  valores  individuales  obtenidos  correspon- 
dientes a  cada  sub-grupo  se  determinó  la  media  ±  ES.  Las 
significaciones  estadísticas  de  las  diferencias  entre  valo- 
res de  los  sub-gmpos  se  obtuvieron  mediante  análisis  de 
varianza. 

Se  calcularon  separadamente  para  controles  y 
esquizofrénicas  (rango  de  edad  40-68  años)  con  los  va- 
lores de  la  totalidad  de  las  integrantes  (grupo  control:  n  = 

25;  grupo  esquizofrénico  n  =  31)  los  coeficientes  de  co- 
rrelación de  Pearson  (r)  y  de  Spearman  (rS)  entre  eda- 
des y  valores  de  superficie,  entre  edades  y  perímetros  y 
entre  edades  y  DIF%. 

Se  calculó  la  r  con  el  fin  de  determinar  el  grado  de  la 
relación  entre  la  proporcionalidad  de  la  modificación  de 
ambas  variables  y  la  rS  para  determinar  la  relación  entre 
las  posiciones  que  ocupa  cada  valor. 

Resultados 

Los  valores  medios  de  las  áreas  del  CC  de  con- 
troles y  de  esquizofrénicas  se  muestran  en  la  figu- 
ra 1 .  Las  áreas  de  ambos  sub-grupos,  control  y 

esquizofrénico,  E  <  54  no  difieren  significativa- 
mente entre  sí.  El  sub-grupo  control  E  >  54  presen- 
ta valores  significativamente  (p  <  0,01)  más  eleva- 
dos que  el  resto  de  los  subgrupos  y  el  sub-grupo 
esquizofrénico  E  >  54  los  valores  significativamente 
(p  <  0,01)  más  bajos.  Por  lo  tanto  el  valor  de  !a 
superficie  de  corte  del  CC  se  encuentra  aumenta- 
do con  el  incremento  de  la  edad  en  los  controles  y 
disminuido  en  las  esquizofrénicas. 

El  porcentaje  de  superficie  del  CC  dentro  de 
la  superficie  total  del  corte  se  muestra  en  la  figu- 
ra 2.  En  los  controles  resulta  significativamente 
(p  <  0,01)  más  alto  para  el  sub-grupo  E  >  54  con 
relación  al  correspondiente  sub-grupo  E  <  54.  En 
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cambio  en  las  esquizofrénicas,  el  sub-grupo  E  > 
54  muestra  un  porcentaje  significativamente  (p  < 
0,05)  menor  al  correspondiente  sub-grupo  E  <  54. 
Consecuentemente,  el  porcentaje  de  superficie 
del  ce  en  los  controles  de  E  >  54  es  significa- 
tivamente (p  <  0,01)  más  elevado  que  en  el  sub- 
grupo  esquizofrénico  correspondiente.  Controles 
y  esquizofrénicos  de  E  <  54  no  difieren  signifi- 
cativamente. 

Los  valores  (media  ±  ES)  del  perímetro  del  CC 
correspondientes  a  los  distintos  sub-grupos  con- 
troles y  esquizofrénicos  se  muestran  en  la  figura 
3.  Se  observan  diferencias  significativas  sólo  en- 


tre los  sub-grupos  control  E  <  54  y  E  >  54  (p  < 
0,05),  correspondiendo  a  este  último  el  valor  más 
elevado. 

Los  valores  de  las  DIF%  de  los  controles  y  de 
las  pacientes  esquizofrénicas  se  muestran  en  la 
figura  4.  Como  puede  observarse,  en  ella  no  se 
encuentran  diferencias  significativas  entre  la 
DIF%  de  los  sub-grupos  control  E  <  54,  control 
E  >  54  y  esquizofrénico  E  <  54.  El  grupo  esqui- 
zofrénico E  >  54  presenta  una  DIF%  significati- 
vamente (p  <  0,01)  más  elevada  que  el  resto  de 
los  sub-grupos,  indicativo  de  un  perímetro  mayor 
en  relación  a  su  superficie. 


SUPERFICIE  DEL  CORPUS  CALLOSUM 
EN  EL  CORTE  SAGITAL  MEDIO  DE  CONTROLES 
Y  ESQUIZOFRENICOS 


SUPERFICIE  (MEDIA  ;  ES):  Cin2 
*  


FIGURA  1 
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CONTROL:  e>54  (n-11) 
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It  ■up«rlici0  mayor  con  relación  a  loa  otroa  aubgrupoa  (p<0,01) 
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PERIMETRO  DEL  CORPUS  CALLOSUM 
EN  EL  CORTE  SAGITAL  MEDIO  DE  CONTROLES 
Y  ESQUIZOFRENICOS 

PERIMETRO  (MEDIA  «  ES):  cm  FIGURA  3 
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CONTROLES 


SUB-GRUPOS  ESQUIZOFRENICOS 


■  CONTROL:  E-S4  (n>14) 
C3  ESOUIZOF:  E<-S4  (n-13) 


B  CONTROL:  E>S4  (n-11) 
■i  ESOUIZOF:  E>64  (n-ia) 


•k  perímetro  mayor  con  relación  al  control  de  40-54  aAoa  (p<0,OS) 
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%  DE  SUPERFICIE  DEL  CORPUS  CALLOSUM 
EN  EL  CORTE  SAGITAL  MEDIO  DE  CONTROLES 
Y  ESQUIZOFRENICOS 

%  DE  SUPERFICIE  (MEDIA  *  ES)  FIGURA  2 
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SUB-GRUPOS  ESQUIZOFRENICOS 


CONTROL:  E-54  (n-14) 
ESOUIZOF:  E-S4  (n-13) 


CONTROL:  E>S4  (n-11) 
ESOUIZOF:  E'64  (n-IB) 


iKr  %  de  superficie  mayor  con  relación  a  loa  otroa  aubgrupoa  (p<0,01) 
9  %  da  auperficie  menor  con  relación  a  loa  otroa  aubgrupoa  (p<0,OS) 

Figura  2 


DIFERENCIA  PORCENTUAL  (DIFK,)  ENTRE  EL 
PERIMETRO  DEL  CORPUS  CALLOSUM  Y  EL 
PERIMETRO  MINIMO  QUE  CORRESPONDERIA 
A  SU  SUPERFICIE 

DIF%  (MEDIA  ;  ES) 


FIGURA  4 
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Los  coeficientes  de  correlación  entre  edad  y 
superficie  del  CC  del  grupo  control  resultaron  con 

signo  positivo:  r:  0,59  (p  <  0,05);  rS:  0,63  (p  < 
0,05),  indicando  que  el  área  de  corte  del  plano 
sagital  medio  del  CC  se  incrementa  con  la  edad. 

En  el  grupo  esquizofrénico  resultaron  estadísti- 
camente significativas  las  conflaciones  entre  edad 
y  superficie  (r  -0,45  p  <  0,05;  rS:  •  0,46  p  <  0,05) 
indicando  por  su  signo  negativo  que  el  área  de 
corte  del  CC,  a  diferencia  de  lo  observado  en  los 
controles,  disminuye  con  ei  incremento  de  la  edad. 

En  el  grupo  control,  pero  no  en  el  grupo 
esquizofrénico,  resultaron  también  estadística- 
mente significativas  la  correlación  entre  edad  y 
perímetro  (rS:  0,40  p  <  0,05).  No  resultaron 
estadísticamente  significativas  las  correlaciones 
entre  edad  y  DIF%. 

En  el  grupo  esquizofrénico  resultaron  estadísti- 
camente s^nificativas  las  congelaciones  entre  edad 
y  DIF%  (r  0.54  p  <  0.01;  rS:  0.58  p  <  0.01). 

Discusión 

Los  resultados  de  este  trabajo,  realizado  en 
sujetos  femeninos,  diestros,  muestran  que  las 
esquizofrénicas  residuales  del  rango  de  edad  más 
elevado  difieren  de  sus  respectivas  controles  en 
una  significativamente  menor  superficie  del  CC  en 
el  piano  sagital  medio  del  cerebro.  Esta  menor 
superficie  no  está  acompañada  de  una  disminu- 
ción del  perímetro  por  lo  que  la  forma  del  CC  de 
estas  pacientes  se  modifica  en  relación  a  la  de 
las  controles.  La  observación  de  las  imágenes  del 
CC  pareciera  sugerir  que  el  exceso  de  perímetro 
del  CC  es  consecuente  al  adelgazamiento  de  la 
superficie  que  éste  ocupa  en  el  corte  y/o  a  la  apa- 
rición de  algunas  sinuosidades  del  borde  que  no 
fueron  objeto  del  presente  estudio. 

Entre  las  causales  de  las  diferencias  significa- 
tivas fialladas  en  el  corpus  callosum  de  las 
esquizofrénicas  del  sub-grupo  E  >  54,  con  rela- 
ción a  su  respectivo  control,  no  pueden  descar- 
tarse la  influencia  de  factores  tales  como  el  tra- 
tamiento con  neurolépticos  y  los  largos  períodos 
de  internación. 

Los  resultados  de  la  bibliografía  son  disímiles. 
En  sujetos  esquizofrénicos  femeninos,  Hauser  et 
al  indican  disminución  de  la  superficie  del  CC 
mientras  que  Nasrallah  et  al  y  Raine  et  al  encon- 
traron aumento  de  la  misma.  En  estos  trabajos  el 


promedio  de  edad  de  los  pacientes  era  de  33 
años,  inferior  al  de  los  grupos  estudiados  en  el 
presente  trabajo. 

Summary 

Morphological  alterations  of  corpus  callosum  in 
schizophrenia 

Morphological  brain  alterations  have  long  been 
noted  ín  schizophrenia,  although  it  ís  unclear 
whether  they  are  a  consequenoe  of  an  early  dis- 
turbance  in  brain  development  or  represent  a 
deterioration  of  a  normal  brain  structure.  The 
purpose  of  the  present  study  is  to  establish  a 
relationship  t)etween  corpus  callosum  (CC)  sur- 
face  and  perimeter.  A  female  right  handed  schizo- 
phrenic  group  (n  =  31)  was  compared  with  a  con- 
trol group  (n  =  25)  of  comparable  sex,  age  (range: 
40-68  years)  and  handedness  on  measures  of  the 
CC  área  from  a  midsagittal  TI  weighted  image 
magnetic  resonance  imaging.  Patients  completed 
DSM  IV  criteria  for  Residual  Schizophrenia.  Pa- 
tients with  a  known  history  of  brain  injury  or 
neurologic  illness  were  excluded.  All  had  received 
neuroleptic  drugs  but  no  electroconvulsive  treat- 
ment.  Control  and  schizophrenic  groups  were 
subdivided  into  two  age-ranges  (El  i  54  years 
and  E2  >54  years). 

Mean  ±  SE  (cm^)  of  CC  surface  in  controle  E 
<  54  and  E  >  54  were  respectively  7.09  ±  0.42 
and  8.97  ±  0.62  (p  <  0.01)  and  in  schizophrenics 
E  <  54  and  E  >  54  were  respectively  7.61  ±  0.24 
and  6.60  ±  0.29  (p  <  0.05).  Among  control  and 
schizophrenic  E  >  54  sub-groups  there  were 
significant  differences  (p  <  0.01).  Statistically 
significant  differences  among  sub-group  valúes 
were  obtained  through  analysis  of  variance. 

Correlation  coefficient  (r)  between  age  and 
surface  in  control  and  schizophrenic  groups  were 
respectively  0.55;  p  <  0.05  and  -0.45;  p  <  0.02. 

Our  results  provide  evidence  that  chronic  fe- 
male schizophrenic  patients  have  diminished  CC 
surface  and  altered  proportionality  among  surface 
and  perimeter,  that  increases  with  age.  However, 
in  the  control  group,  there  is  an  increment  of  cor- 
pus  callosum  surface  without  altered  perimeter 
proportionality. 
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Science  in  its  most  fundamental  form  is  the  process  by  which  we  make  discoveries  about 
the  worid  -íike  the  atom  or  the  gene-  that  precede  practica!  inventions.  At  its  core,  science 
is  a  way  of  thinking  -making  judgments,  often  creative  ones,  that  are  based  on  evidence, 
not  on  desires,  recelved  beliefs,  or  hearsay.  Thinking  in  this  way  is  not  unique  to  natural 
Sciences;  it  is  important  for  many  disciplines.  But  the  pursuit  of  evidence,  through  experinwnt 
and  observation,  is  the  lifeblood  of  science. 

La  ciencia  en  su  forma  más  fundamental  es  el  proceso  a  través  del  cual  se  hacen  des- 
cubrimientos sobre  el  mundo  -como  el  átomo  o  el  gen-  los  cuales  preceden  a  los  inventos 
prácticos.  En  esencia,  la  ciencia  es  una  forma  de  pensar  -de  tomar  decisiones,  mudias 

veces  creativas,  que  se  basan  sobre  evidencias,  no  sobre  deseos,  creencias  o  rumores. 
Pensar  de  esa  manera  no  es  único  de  las  ciencias  naturales;  es  importante  para  muchas 
disciplinas.  Pero  buscar  evidencias,  a  través  de  experimentos  y  observación,  es  el  alma 
de  la  ciencia. 

Haroid  Varmus 
Harvard  University  Commencement  Address,  June  6,  1996 


570 


Copyrighteü  niater 


ORIGINAL  ARTICIE 


ISSN  0025-7680 

MEDICINA  (Buenos  Aires)  1997;  57: 571-580 


MORPHOLOGICAL  AND  MORPHOMETRIC  VARIABILITY  OF  THREE  CLONES  OF 
TRYPANOSOMA  CRUZI AHD  THE  STRAIN  OF  ORIGIN  (BOLIVIA) 

PILAR  PENIN\  CARLOS  GAMALLC,  MARIA  GONZALE7,  JOSE  ANTONIO  DE  DIEGO' 

'  Unidad  de  Parasitología  y  Medicina  Tropical,  Departamento  de  Medicina  Preventiva  y  Salud  Pública, 
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Summary  Knowing  the  great  diversity  of  medical  and  biológica!  properties  of  Trypanosoma 
cruzi,  the  causal  agent  of  Chagas'  disease,  we  quantified  the  morphological 
parameters  that  typify  the  different  forms  of  three  clones  of  T.  cruz/ and  their  original  strain, 
Bolívia,  in  comparison  among  themselves  and  with  strain  Bolivia,  attempting  to  provide 
additlonal  data  concerning  the  clona!  biológica!  behaviour  of  this  parasite.  Blood  forms 
morphology  was  quantified  using  a  computarized  image  anaiysis  (Videoplan/Kontron)  and 
statistical  anaiysis  was  determined  using  ANOVA-1  Test.  Large  number  of  quantitative 
differences  among  siender,  broad,  and  stout  forms  were  found.  The  comparison  of  clones 
I,  II  and  III  with  their  mother  strain,  leads  to  the  emergence  of  significant  differences  In  at 
least  12  parameters  out  of  the  16  we  studied.  When  clones  were  compared  among 
themselves.  the  differences  decreased.  Varlations  of  the  percentages  of  the  three  kinds 
of  clones  were  found  along  the  acute  infection.  These  data  are  the  first  step  In  correlating 
the  mprphological  and  pathogenic  characteristics  of  the  parasite. 

Key  words:  Trypanosoma  cruzi,  clone,  strain,  polymorphism,  morphometry 


The  protozoan  parasite  Trypanosoma  cruzi 
causes  Chagas'  disease  in  South  and  Central 
America,  an  affiiction  that  in  humans  is  charac- 
terized  by  a  broad  spectrum  of  dínical  symptoms. 
The  severity  and  type  of  the  disease  symptoms 
vary  in  different  geographical  regíons,  possibly 
reflecting  a  heterogeneity  among  strains  of  T. 
cruzi  or  genetic  differences  in  the  human  popu- 
lation.  Different  subpopulations  of  T.  cruzi  might 
differ  in  their  abilities  to  multiply  in  different 
mammalian  hosts  or  insect  vectors.  Thus,  T.  cruzi 

manifests  a  great  diversity  of  medical  and 
biológica!  properties  which  in  turn  could  be  the 
origin  of  the  clinical  variability  in  the  disease*-  ^- 

The  multiclonai  structure  of  natural  popula- 
tions  of  r.  cruzi  has  been  demonstrated  by 
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extensh^e  popuiatíon  studies^^  '*  and  míght  be  the 

reason  for  such  varied  behaviour. 

There  have  been  attempts  to  corroíate  mor- 
phological and  pathogenic  properties^-  This 
led  US  to  propose  a  morphological  and  mor- 
phometric  study  of  different  clonal  Unes  of  T.  cruzi 
as  a  part  of  a  biológica!  comparison  study,  trying 
to  provide  more  data  to  the  hypothesis  that  the 
clones  behave  as  independent  genetic  entities. 

Materials  and  Methods 

strain  olí.  cruzi.  Bolivia  strain  was  isolated  from 
Triatoma  vitticeps  captured  in  Vittichi  (Bolivia)  in  1971. 
This  strain  has  been  maintained  frozen  in  our  laboratory. 
The  strain  belongs  to  «major  clone»  20,  according  to 
Tibayrenc  and  Ayaia's  classification'^  inte  which  natural 
popuiations  of  7.  cruzi  are  subdivided  in  clones,  of  which 
a  few  are  abie  to  spread  unchanged  over  large 
geographical  áreas  aid  long  periods  of  tbfne:  Ihese  are  the 
«major  clones»,  on  the  basis  of  which  the  authors  express 
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Fig.  1 .—  Trypanosoma  cruzi  blood  forms:  slender  form  on  the  left  side  and  broad  form  on  the  right  side.  X1000. 


the  hypothesis  that  the  major  clones  or  genotypes,  play 
an  Important  role  in  Chagas'  diseases  epidemiology  and 
pathogenicity. 

Cloning  procedure.  A  drop  of  blood  from  a  mouse's  tail 
infected  with  T.  cruz/ (Bolivia  strain),  was  put  into  1  mi  of 
sterile  saline  solution.  A  microdrop  of  the  homogenized 
solution  was  placed  on  a  cover  slip  which  was  then 
inverted  over  a  concave  slide  and  examined  under  the 
microscope.  The  drop  filled  a  microscopio  fieid  with 
objective  of  40X.  When  a  single  trypanosome  was  seen, 
it  was  washed  with  a  saline  solution,  inoculated  in  the 
médium  of  N.N.N.  culture  médium',  and  incubated  at  26°C. 
Observation  began  at  day  10  postinoculation. 

Experimental  animáis.  Male  mice  Mus  musculus  of  the 
Swiss  strain  Ico  (0F1:  lOPS  Caw),  one  month  oíd,  were 
mainted  under  the  following  conditions:  photoperiod:  12  hr 
light/12  hrdarkness,  temperature;  21  °C  ±  1°C,  humidity: 
55  ±  10%.  air  renewai:  10  to  15  changes/hr.  Mice  used 
are  an  outbred  strain  but  reproduction  is  endogamic  in  this 
group  due  to  the  same  initial  couple. 

Morphological  study.  Blood  smears  were  made  and 
number  of  slender,  broad,  and  stout  forms  (Figs.  1  and  2) 
were  noted  weekiy  during  the  acute  phase  (63  days)  on 
15  mice  for  each  of  the  study  groups,  clones  I,  II,  III  and 
Bolivia  strain.  With  the  data  obtained,  the  corresponding 
statistical  evaluations  were  performed. 

Morphometric  study.  Smears  obtained  from  the 
morphological  study  were  used  to  evalúate  the  parameters 
of  slender,  broad,  and  stout  forms.  A  total  of  90  forms  were 
evaluated,  30  for  each  group  (slender,  broad  and  stout) 
at  the  same  day  of  infection  in  mice.  Thus,  sample  size 
was  of  30  elemente  for  each  measured  form  and  for  each 


Fig.  2. —  Trypanosoma  cruzi  stout  form.  X  1000. 

parameter.  A  computarized  image  analysis  (Videoplan/ 
Kontron)  was  used  to  quantify  the  following  16  parameters: 
total  body  length,  including  free  flagellum;  (L),  length  of  free 
flagellum  (F),  cytoplasmic  length  (CL),  distance  between 
nucleus  and  posterior  extremity  (NP),  distance  between 
nucleus  and  anterior  extremity  (NA),  distance  between 
nucleus  and  kinetoplast  (NK),  nuclear  área  (NAr), 
kinetoplast  perimeter  (KPer),  cytoplasmic  área  (CAr), 
cytoplasmic  perimeter  (CPer),  kinetoplast  área  (KAr), 
kinetoplast  perimeter  (KPer,  cellular  width  (W),  nucleus/ 
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Fig.  3. —  Scheme  of  the  main  Trypanosoma  cruzi  morphological  parameters:  N:  nucleus;  C.  cytoplasm;  K:  kinetoplast; 
F:  flagellum;  AE:  anterior  extremity;  PE:  posterior  extremity;  L:  total  body  length;  F:  length  of  free  flagellum; 
cytoplasmic  length 


cytoplasm  relation  (N/C),  nuclear  index  (NI  =  NP/NA)  and 
flagellum/cytoplasm  relation  (F/C).  (See  fig.  3). 

Statistic  study.  Data  were  processed  in  a  Macintosh 
SE/30  using  the  StatView  SE  program.  We  first  looked  for 
means  and  standard  deviations  for  each  parameter  within 
each  blood  group.  Then,  significant  differences  on 
measured  naorphometric  parameters  were  searched  for 
between  the  same  forms  of  different  groups.  An  Anova-1 
variance  analysis  was  conducted.  Significance  level  has 
been  taken  as  95%  (p  <  0,05). 

Results 


less  than  5%  and  disappear  at  day  56  (Fig.  4). 
Clone  I  showed  all  the  three  forms  initially  without 
great  percentage  differences,  although  as  the 
infection  progressed,  stout  forms  increased  until 
they  reached  valúes  of  over  50%  (Fig.  5).  In 
clone  II  stout  forms  predominated  from  the  first 
day  and  disappeared  at  day  42  postinfection  (Fig. 
6).  In  the  last  group  studied,  clone  III,  stout  forms 
continued  to  predomínate  except  on  the  last  day 
when  they  fall  to  15%-20%,  while  the  sienders 
increase  to  32%  simultaneously  (Fig.  7). 


Blood  study 

Evolution  of  blood  pleomorphism:  In  studying 
the  morphological  forms  of  T.  cruzi,  Solivia  strain, 
stout  forms  are  seen  to  predomínate  from  day 
14  postinoculation  when  they  first  appear. 
SIender  forms  were  practically  insignificant  at 

120  n 


Morphometric  study. 

Tables  1,  2,  3  and  4  show  the  mean  and  stan- 
dard deviation  valúes  of  Solivia  strain  and  clones 
I,  II  and  III.  Significant  differences  obtained  by  the 
variance  analysis  are  related  in  Tables  5,  6  and 
7. 
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Fig.  4.— Percentage  evolution  of  different  blood  forms  in  the  acule  phase  of  infection  by  Trypanosoma  cruzi  (Bolivia 
Strain). 
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Fig.  5. —  Percentage  evolution  of  different  blood  forms  in  the  acute  phase  ofinfection  íjy  Trypanosoma  cruzi  (Clone  I). 
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Fig.  6. —  Percentage  evolution  of  different  blood  forms  in  thie  acute  phase  of  infection  by  Trypanosoma  cruzi  (Clone  II) 
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Fig.  7. —  Percentage  evolution  of  different  blood  forms  in  irte  acute  phase  of  infection  ¿y  Trypanosoma  cruzi  (Clone 
III). 
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TABLE 1 Oood  fonns  imrphonmric  (tota  (in  tjm)  of  T.  crwd  BoKvfa  simin 


Sludied 
Parametam 

X 

Slender 

S.D. 

X 

Broad 

S.D. 

Stout 

X 

S.D. 

L 

25.63 

2.87 

28.57 

3.83 

33.44 

3.21 

F 

6.07 

1.71 

7.69 

2.63 

8.89 

1.27 

NP 

0.95 

2.21 

11.67 

1.72 

13.70 

1.95 

NA 

8.58 

2.10 

9.52 

1.66 

10.41 

1.91 

NAr 

2.75 

0.65 

3.30 

0.83 

3.66 

0.82 

NPer 

8.44 

1.48 

7.23 

1.19 

7.58 

1.08 

CAr 

16.58 

3.20 

26.78 

4.46 

46.32 

11.02 

CPer 

34.42 

5.44 

37.08 

2.48 

38.20 

3.33 

KAr 

1.20 

0.28 

1.77 

0.26 

1.81 

0.34 

KPer 

4.10 

0.52 

4.85 

0.37 

4.93 

0.48 

W 

1.29 

0.29 

2.40 

0.34 

5.00 

1.73 

NK 

9.86 

1.86 

9.61 

1.83 

12.46 

1.77 

N/C 

0.16 

0.03 

0.12 

0.03 

0.08 

0.02 

IN 

1.34 

0.41 

1.26 

0.29 

1.36 

0.34 

CL 

19.55 

2.66 

20.87 

2.74 

24.54 

2.87 

n  11 

U.0 1 

0.10 

0.37 

0.13 

0.36 

U.UO 

TABLE 

2.'—  Btooá  Hmts  morphcmúMc  data  (in  ¡jm)  of  T.  cruzf  Clono  1 

Slender 

Broed 

Stout 

Studied 

X 

S.D. 

X 

S.D. 

X 

S.D. 

Parameters 

L 

9.08 

1.15 

12.34 

1.41 

14.70 

1.41 

F 

3.17 

0.57 

4.99 

0.83 

5.65 

0.64 

NP 

2.61 

0.33 

3.46 

0.57 

4.39 

0.69 

NA 

1.37 

0.51 

2.23 

0.54 

2.75 

0.66 

NAr 

0.96 

0.25 

1.03 

0.27 

1.51 

0.34 

NPer 

4.45 

0.72 

3.97 

0.59 

4.65 

0.58 

CAr 

3.41 

0.85 

6.09 

1.42 

9.96 

1.80 

CPer 

12.34 

1.35 

15.73 

1.70 

8.25 

1.84 

KAr 

0.44 

0.15 

0.48 

0.21 

0.54 

0.19 

KPer 

2.52 

0.39 

2.59 

0.55 

2.71 

0.49 

W 

0.82 

0.26 

1.08 

0.24 

1.55 

0.36 

NK 

1.73 

0.30 

Z61 

0.55 

3.30 

0.66 

N/C 

0.28 

0.09 

0.20 

0.17 

0.14 

0.02 

IN 

2.20 

0.87 

1.64 

0.52 

1.80 

0.59 

CL 

5.93 

0.83 

7.34 

0.98 

8.94 

1.20 

F/C 

0.53 

0.10 

0.68 

0.12 

0.63 

0.10 
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TABLE  3.—  &ood  forms  morphometric  data  (In  ym)  oí  T.  cruzl  Clone  II 


Studied 

r  cUCUIIOlOlo 

V 
A 

SIender 

S.D. 

V 
A 

Broad 

S.D. 

Stout 

X 

S.D. 

i 

1  na 

19  R1 

1  19 

iit  no 

1  A9 

e 

r 

0. 00 

U./f 

v.Oi) 

R  AA 

n  7R 

0  RR 

A  ñQ 

A  7ñ 

n  7a 

NA 

1.09 

U.09 

¿.ol 

n  no 

O.U1 

n  ai 

1  11 

1.1 1 

n  OQ 

1 

n  4a 

U.OO 

MDar 

n  7n 

V.OU 

A  A7 

O.  o/ 

n  7(i 

D.U/ 

1  .OD 

y. 

i3.UU 

Orer 

i.n 

1  D.¿  1 

1  .DO 

lo. ¿o 

4  OO 

i\Ar 

U.4U 

n  mx 
U.Uü 

U.4í 

U.i)4 

KPer 

2.39 

0.39 

2.51 

0.34 

2.68 

0.45 

W 

0.79 

0.19 

1.08 

0.24 

0.43 

0.39 

NK 

1.99 

0.42 

3.00 

0.48 

0.51 

0.51 

N/C 

0.27 

0.08 

0.18 

0.06 

0.16 

0.03 

IN 

2.22 

0.65 

1.87 

0.53 

1.68 

0.51 

CL 

6.30 

0.62 

8.21 

0.96 

9.63 

1.13 

F/C 

0.61 

0.12 

0.65 

0.14 

0.67 

0.11 

TABLE  4. —  Stood  /ornis  moiphometric  data  (in  ¡jm)  of  T.  cnai  Clone  III 

Slender 

Broad 

Stout 

Studíed 

X 

S.D. 

X 

S.D. 

X 

S.D. 

Paiameters 

L 

10.08 

1.46 

12.71 

1.30 

15.45 

1.51 

F 

3.94 

0.87 

5.38 

0.67 

6.47 

0.91 

NP 

2.84 

0.62 

3.75 

0.60 

4.51 

0.75 

NA 

1.43 

0.49 

2.07 

0.54 

2.56 

0.61 

NAr 

0.86 

0.28 

0.97 

0.29 

1.35 

0.40 

NPer 

4.24 

0.72 

3.92 

0.55 

4.37 

0.69 

CAr 

3.71 

1.95 

6.39 

1.89 

8.57 

2.17 

CPer 

13.44 

2.03 

16.14 

1.56 

17.88 

1.81 

KAr 

0.42 

0.14 

0.51 

0.32 

0.50 

0.12 

KPer 

2.36 

0.45 

257 

0.56 

2.56 

0.32 

W 

0.75 

0.22 

1.15 

0.37 

128 

027 

NK 

2.13 

0.59 

2.84 

0.58 

3.34 

0.53 

N/C 

0.25 

0.09 

0.15 

0.05 

0.15 

0.05 

IN 

2.26 

0.89 

1.94 

0.62 

1.95 

0.85 

CL 

6.13 

0.89 

7.32 

1.14 

8.74 

1.56 

F/C 

0.64 

0.13 

0.75 

0.17 

0.73 

0.14 
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TABLE  5.—  SIender  Fomw:  Antíytía  of  Ihe  Varianco  of  the  Comparatíve  Study  among  Clones  I.  II  and  III  oí 

Trypanosoma  cruzi  and  tfw  S&a/n  of  OrigIn  (BoKvla) 


Parameters 

Boiivia 

Boiivia 

Solivia 

Clone  1 

Clone  1 

Clone  il 

Vs 

Vs 

Vs 

Vs 

Vs 

Vs 

Clone  i 

Clone  II 

Clone  111 

Clonen 

Clone  III 

Clone  III 

L 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.78 

F 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.69 

NP 

0.13 

0.60 

0.80 

0.01* 

0.07 

0.76 

NA 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.88 

0.54 

0.73 

NAr 

0.27 

0.03* 

0.00* 

0.49 

0.10 

0.00* 

NPer 

0.02* 

0.00* 

0.15 

0.58 

0.18 

0.06 

CAr 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.81 

0.37 

0.31 

CPer 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.41 

0.01* 

0.03* 

KAr 

0  19 

0  00* 

\J  m\J\J 

0  02* 

0  06 

0  49 

0  38 

KPer 

0.08 

0.00* 

0.00* 

0.11 

0.10 

0.71 

W 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.59 

0.11 

0.45 

NK 

0.00* 

0.19 

0.49 

0.00* 

0.00* 

0.24 

N/C 

0.03* 

0.02* 

0.01* 

0.60 

0.07 

0.12 

IN 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.93 

0.72 

0.81 

LC 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.02* 

0.34 

0.35 

F/C 

0.05* 

0.62 

0.14 

0.00* 

0.00* 

0.30 

*  signiflcant  cifferences  (level  of  significance  p  ¿  0.05} 

TABLE  6.— 

Bread  Forms:  Analysis  of  the  Varíance  of  ttie  Comparativa  Study  among  Clones  1,  II  and  III  of 

Trypanosoma  cruzi  and  the  Strain  ofOrigIn  (BolMa) 

Parameters 

Boiivia 

Boiivia 

Boiivia 

Clone  1 

Clone  1 

Clonen 

Vs 

Vs 

Vs 

Vs 

Vs 

Vs 

Clone  1 

Clone  11 

Clone  III 

Clone  II 

Clone  III 

Clone  III 

L 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.24 

0.00* 

F 

0.00*  . 

0.00* 

0.00* 

0.11 

0.10 

0.51 

NP 

0.88 

0.00* 

0.13 

0.00* 

0.04* 

0.00* 

NA 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.46 

0.22 

0.06 

NAr 

0.79 

0.27 

0.24 

025 

0.43 

0.02* 

NPer 

0.31 

0.02* 

0.36 

0.17 

0.75 

0.10 

CAr 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.95 

0.44 

0.34 

CPer 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.23 

0.34 

0,85 

KAr 

0.00* 

0.00* 

0.11 

0.89 

0.58 

0.52 

KPer 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.48 

0.91 

0.54 

W 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.96 

0.30 

0.28 

NK 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.08 

0.15 

N/C 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.46 

0.08 

0.02* 

IN 

0.11 

0.00* 

0.00* 

0.05* 

0.02* 

0.58 

LC 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.91 

0.00* 

F/C 

0.00" 

0.01* 

0.00* 

0.31 

0.04* 

0.00* 

*  significant  dilferences  (level  of  significance  p  ¿  0.05) 
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TABLE  7  —  Stout  Forms:  Analysis  of  the  Variance  of  the  Comparativa  Study  among  Clones  I,  II  and  III  of 

Trypanosoma  cnizi  and  the  Sfra/n  of  Origin  (Bolivia) 


Parameters  Bolivia  Bolivia  Bolivia  Clone  I  Clone  I  Clone  II 

Vs  Vs  Vs  Vs  Vs  Vs 

Clone  I  Clonen  Clone  III  Clone  II  Clone  III         Clone  III 


L 

0.00* 

0.07 

0.00* 

0.00* 

0.01* 

0.06 

F 

o.oo* 

0.01* 

0.01* 

0.00* 

0.00* 

0.89 

NP 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.07 

0.47 

0.28 

NA 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.14 

0.24 

0.01* 

NA 

0.34 

0.23 

0.34 

0.83 

0.07 

0.04* 

NPer 

0.03* 

0.01* 

0.80 

0.84 

0.07 

0.03* 

CAr 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.35 

0.00* 

0.18 

CPer 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.94 

0.43 

0.37 

KAr 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.93 

0.24 

0.30 

KPer 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.084 

0.12 

0.26 

W 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.14 

0.00* 

0.09 

NK 

0.00* 

0.03* 

0.00* 

0.14 

0.76 

0.17 

N/C 

0.00* 

0.00* 

0.00* 

0.01* 

0.44 

0.45 

IN 

0.00* 

0.02* 

0.00* 

0.33 

0.37 

0.06 

LC 

0.00* 

0.01* 

0.00* 

0.00* 

0.43* 

0.00* 

F/C 

0.05* 

0.00* 

0.00* 

0.11 

0.00* 

0.03* 

*  significant  differences  (level  of  significance  p  £  0.05) 


The  siender  forms  (Table  5)  in  Bolivia  strain 
were  longer.  having  both  a  greater  distance 
between  the  nucleus  and  anterior  extremity,  and 

a  greater  nuclear  área.  Kinetoplast  áreas, 
however,  remained  with  similar  valúes  in  all 
clones.  The  nucleo-cytoplasm  relatíon  was  greater 
in  Bolivia  strain  while  its  nuclear  index  was 
smaller.  In  this  study  the  siender  forms  showed 
an  anterior  location  of  the  nucleus  in  every  case. 
There  were  big  differences  between  Bolivia  strain 
and  each  of  the  clones,  but  among  the  clones 
themselves  these  distances  decreased  conside- 
rably,  appearing  oniy  between  clones  i  and  II  for 
the  distance  between  the  nucleus  and  the  ante- 
rior extremity,  and  the  nucleus  and  kinetoplast. 

The  bread  forms  (Table  6)  when  Bolivia  strain 
and  clone  I  were  compared,  showed  significant 
differences  in  all  parameters  except  In  the 
distance  between  the  nucleus  and  the  anterior 
and  posterior  of  the  parasite,  the  perimeter  of  the 
nucleus,  and  the  nuclear  index.  Between  Solivia 
strain  and  clone  III  parameters  without  differences 
are  the  nuclear  área,  the  perimeter  and  Itineto- 


plast  área.  Differences  among  the  clones  were 
much  smaller,  especially  those  between  clone  I 
and  the  two  other  clones. 

In  the  stout  forms  (Table  7)  Bolivia  strain 
continued  to  be  longer,  although  differences  are 
tess  well  defined.  In  fact,  there  was  no  difference 
between  the  Bolivia  strain  and  clone  11  ñor 
between  clone  II  and  done  III. 

Neither  were  there  any  differences  in  the  nu- 
clear área,  except  between  clone  II  and  III,  ñor 
in  the  l<inetoplastic  área  between  the  clones  them- 
selves, although  there  were  some  differences 
between  the  clones  and  Bolivia  strain. 

We  can  conclude  that  Bolivia  strain  parameters 
showed  significant  differences  in  almost  all  of  the 
16  morphological  parameters  studied,  when 
compared  with  each  of  the  clones  in  most  of 
them,  but  among  the  clones  themselves  these 
distances  decrease  considerabiy.  There  were 
more  differences  as  forms  evolve  to  stout  enes. 
We  emphasize  that  in  every  case,  differences 
between  mother  strain  and  each  of  its  clones  were 
greater  than  among  clones  themselves. 
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Discussion 

A  striking  feature  of  T.  cruzi  is  its  extreme 
heterogeneity  with  respect  to  biochemical,  medical 
and  other  biological  properties*- The 
multiclonal  structure  of  natural  populatíons  of  T. 
cruzi  has  been  shown  by  genetic  studies  of 
populatíons^*-^*  the  main  question  being  whether 
the  high  clona!  diversity  might  be  responsible 

for  all  or  parí  of  this  variability^^'  '^  The  distincti- 
ve  characterístics  of  clona!  linea  are  potentia- 
lly  Important  to  the  knowledge  of  the  human 

disease. 

The  general  objective  of  this  work  has  been  to 
study  the  hypothetical  correlation  between  natu- 
ral clones  and  their  genetic  variability.  Specificaliy, 
a  comparative  morphotogical  and  morphometric 
study  has  been  done  among  three  clones  of  So- 
livia strain.  These  clones  have  been  compared 
among  themselves  and  each  of  them  with  the 
mother  strain,  observing  if  they  behave  as 
independent  genetic  entities. 

First,  in  our  paper,  a  morphotogical  study  was 
done.  Blood  pleomorphism  of  Bolivia  strain  and 
the  three  clones  had  an  absolute  predominance 
of  stout  forms  during  the  acute  phase,  which 
conforms  to  the  characterístics  of  Andrade's  group 
\P.  Previous  classifications  by  Brener  and  Chiarí' 
refering  oniy  to  blood  pleomorphism  did  not  find 
these  characterístics.  However,  Ribeiro  et  alJ^ 
corrobórales  the  predominance  of  stout  forms  in 
the  Bolivia  strain  in  infections  in  Swiss  mice.  We 
can  thus  establish  that  not  oniy  Trypanosoma 
cruzi  but  aiso  its  clones  fit  within  the  framework 
of  Andrade's  Group  II  with  relatively  slow 
multiplication,  médium  and  variable  virulence  and 
with  a  predominance  of  stout  forms. 

The  NI  has  been  found  to  vary  in  natura  from 
0.9  to  1 .9  according  to  the  position  of  the  nucleus, 
either  median  or  in  the  anterior  part  of  the  body. 
Our  data  showed  that  in  siender  forms  the 
nucleus  layad  in  the  anterior  part  of  the  body  In 
the  Bolivia  strain  as  well  as  in  the  three  clones. 
It  has  been  stated  before'  that  there  is  a  con- 
nexion  between  the  anterior  situation  of  the 
nucleus  of  T.  cruzi  and  its  infective  capacity.  It  is 
generally  thought  that  the  siender  trypanosomes 
are  the  young  fomfis  recently  emerged  from  the 
pseudocyst,  whereas  the  stout  ones  are  the  adult 
forms  with  slow  movements  and  iesser  ineffective 
capacity. 


Some  of  the  most  important  differences  were 
those  related  to  the  kinetoplast,  which  have 

shown  statistical  differences  when  comparing 
each  blood  form  between  the  clones  and  its  ori- 
ginal strain.  Vickerman'^  stated  that  the  greatest 
size  of  the  Idnetoplast  may  be  due  to  its 
poiyenergetical  character.  Wallace^  has  empha- 
sized  the  ímportance  of  this  structure  in  the 
survival  of  T.  cruzi. 

We  can  conclude  that  in  the  study  of  blood 
pleomorphism  Bolivia  strain  and  its  three  clonal 
lines  show  a  similar  behaviour  in  the  evolution  of 
its  forms. 

From  the  morphometrical  standpoint,  the  pre- 
sent  results  iead  to  these  initial  conclusions;  a) 
our  strain  of  T.  cruzi  is  composed  by  different 
Clone  lines;  b)  the  comparative  study  between 
clones  and  the  original  stock  showed  signifícant 
differences  in  almost  all  the  16  morphometric 
parameters,  being  greater  the  differences  as  they 
evolve  to  stout  forms;  c)  clones  ísolated  from 
Bolivia  strain  showed  less  than  6  statistical 
differences  when  comparing  morphometric 
parameters.  We  consider  that  this  fact  could  be 
due  to  the  clonal  selection  that  occurs  when 
strains  or  isolates  remain  in  a  particular  environ- 
ment. 

The  extent  of  morphometríc  significant  diffe- 
rences point  to  the  great  heterogeneity  of  T.  cruzi, 
more  studies  being  necessary  to  determine  the 
relationship  with  clinical  variability. 

Resumen 

Variabilidad  morfológica  y  morfomótrica  de  tres 
clones  de  Trypanosoma  cruzi  y  su  cepa  de 
origen  (Bolivia) 

Dada  la  gran  diversidad  de  propiedades 

médicas  y  biológicas  de  Trypanosoma  cruzi, 
agente  productor  de  la  Enfermedad  de  Chagas, 
hemos  cuantificado  los  parámetros  morfológicos 
que  tipifican  las  diferentes  formas  de  tres  clones 
de  T.  cruzi  así  como  de  su  cepa  de  origen, 
Bolivia,  estableciendo  comparaciones  entre  ellos 
y  con  la  cepa  Bolivia.  con  el  objeto  de  aportar 
datos  adicionales  acerca  del  comportamiento 
biológico  clonal  de  este  parásito.  En  el  estudio 
morfológico  de  las  formas  sanguíneas  se  utilizó 
ei  sistema  VIDEOPLAN.  Se  aplicó  un  análisis  de 
lavarianza  (Anova-1)  para  la  explotación  estadís- 
tica, pudiéndose  constatar  un  gran  número  de 
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diferencias  significativas  en  la  comparación  de 
formas  slender,  broad  y  stout,  cuando  los  clones 
son  comparados  entre  sí,  así  como  cuando  lo  son 
con  la  cepa  original.  La  comparación  de  cada  uno 
de  los  clones  I,  II  y  III  con  su  cepa  original  mostró 
diferencias  significativas  en  al  menos  12  de  los 
16  parámetros  estudiados.  Cuando  los  clones 
fueron  comparados  entre  sí,  el  número  de 
diferencias  significativas  decreció.  Se  observaron 
variaciones  en  el  porcentaje  de  los  tres  tipos  de 
formas  sanguíneas  a  lo  largo  de  la  fase  aguda 
de  infección.  Estos  datos  suponen  un  primer  paso 
en  la  correlación  de  características  morfológicas 
y  patogénicas  del  parásito. 
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CROSS-REACTIVITY  OF  ANTI-IOkD  HEAT  SHOCK  PROTEIN  ANTIBODIES IN  LEPROSY  AND 

TUBERCULOSIS  PATIENTS 

ROXANA  E.  ROJAS*,  SANDRA  O.  DEMICHELIS*.  MANUEL  F.  GIMENEZ**,  MARIA  L.  MOLINARI**, 

AMADA  SEGAL-EIRAS* 

•  Centro  de  Investigaciones  inmunológicas  Básicas  y  Aplicadas  (CINIBA),  Facultad  de  Ciencias  Médicas, 
UrñvefSidad  Nacional  de  La  Plata;  "Centro  Dermatológico  Dr.  Manuel  Giménez,  Resistencia,  Chaco 

Summary  The  response  to  recombinant  10-kD  heat  shock  protein  (HSP)  of  Mycobacte- 
rium  leprae  (rMLIO)  was  evaluated  by  indirect  ELISA  in  sera  from  leprosy 
patients,  household  contacts,  tuberculosis  patients  and  healthy  controls  in  a  leprosy- 
endemic  área  in  the  North  East  of  Argentina.  Some  technical  parameters  were  analyzed: 
within-assay  and  between-assay  variability,  dose-response  curves  and  detectabílity  indexes 
(specificity  and  sensitivity)  of  ELISA  applíed  to  measure  anti-IOkDa  antibodies.  High  levéis 
of  these  antibodies  have  already  been  reported  in  positive  bacilloscopy  patients;  herein 
we  have  aiso  demonstrated  that  tuberculosis  patients  sera  cross-react  with  this  M.  leprae 
antigen.  This  test  seems  to  have  a  low  sensitivity  and  specificity  for  leprosy  detection;  it 
confirms  that  antibodies  against  highiy  conserved  HSP  antigens  are  important  in  the 
polyclonal  response  against  mycobacterial  epitopes  in  leprosy  as  well  as  in  tuberculosis. 

Key  words:  leprosy,  tuberculosis,  lOI^D  heat  shock  protein 


Nowadays  there  are  two  main  priorities  in  lep- 
rosy research  regarding  the  impact  of  multidrug 

therapy  (MDT)  and  the  optimism  generated  by  the 
elimination  of  leprosy  as  a  publlc  health  probiem'. 
The  first  priority  is  the  study  of  the  immu- 
nopathogenic  mechanism,  which  is  related  to  the 
severity  of  disabilities  causad  by  a  long-term 
illness;  the  second  one  is  the  development  of  di- 
agnostic  tools  which  may  facilítate  the  subclinical 
detection  of  new  cases  of  leprosy.  Up  to  now, 
serology  has  proved  to  be  a  limited  valué  for  lep- 
rosy diagnosis'- the  nfiost  useful  epidemiologi- 
cal  test  is  the  detection  of  anti-phenolic  glycoiipid 

(PGL-I)  nntibodios;  its  major  utility  is  tlio  confir- 

mation  of  leprosy  suspected  cases  but  its 
sensitivity  is  low  since  a  high  proportion  of 
paucibaciliary  patients  lack  eievated  anti-PGL-l 
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antibodies.  Other  serodiagnostic  markers  such  as 
heat  shock  proteins  (HSP)  have  been  less  stud- 

ied  but  theír  usefulness  for  leprosy  diagnosis  as 
far  as  sensitivity  and  specificity  is  concemed,  still 
remains  uncertain'''^ 

The  10  kDa  HSP  is  the  major  cytosolic  protein 
of  M.  leprae  (MCP-I),  representing  the  most  abun- 
dant  protein  (1%  of  the  bacterial  mass);  MCP-I 
aiso  occurs  in  a  highiy  immunogenic  peptido- 
glycan-bound  form^  it  is  homologous  to  the 
GroES  gene  product  from  Escherichia  coli  (44% 
of  homology)^,  and  it  has  previously  been 
described  by  Mehra  et  al. "'■'2.  The  homologous 
protein  in  M.  tuberculosis  displays  90%  Identity 
with  the  M.  leprae  10-kDa  protein  and  it  has 
proved  to  be  highiy  immunogenic  in  patients  with 
tuberculosis  (TB)  infection^^.  The  M.  tuberculosis 
10  kDa  protein  is  aiso  a  secretad  protein  because 
it  can  be  found  in  early  culture  filtrates'*;  specific 
T-cell  clones  to  the  M.  tuberculosis  10  kDa  pro- 
tein were  aiso  shown  to  be  reactive  against  M. 
tuberculosis'^' 
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The  humoral  ímmune  responso  to  the  10-kDa 

HSP  in  patients  with  leprosy  and  their  convivients 
is  still  a  subject  of  limited  research;  it  should  be 
relevant  to  investígate  the  antibody  response 
against  this  single  molecule,  not  oniy  for  its  po- 
tentlal  usefulness  as  a  diagnostic  marker,  but  aiso 
for  its  potential  ability  to  induce  autoimmune  re- 
actions. 

The  aim  of  the  present  work  was  to  analyse 
the  specificity  and  sensitivity  of  an  ELISA  applied 
to  the  measurement  of  anti-10l<Da  antíbodies  ín 
leprosy  diagnosis,  as  weii  as  to  determine  the 
cross  reactivity  of  TB  sera. 

Materials  and  methods 

Study  populations 

A  total  of  97  sera  of  leprosy  patients  (age  range  20  to 
87,  mean  56  ±  13),  classifled  according  to  the  Ridley  and 
Jopling  criteria'^,  were  obtained  from  the  Centro 
Dermatológico  Dr.  Manuel  M.  Giménez,  Resistencia, 
Chaco,  Argentina.  The  clinical  classification  of  the  patients 
were  polar  lepromatous  (LL,  n  =  59),  borderline  lepro- 
matous  (BL,  n  =  6),  borderline  (BB,  n  =  10),  borderline 
tuberculoid  (BT,  n  =  7),  polar  tiJt>erculoid  (TT,  n  =  15). 
Patients  were  under  MDT;  LL  and  BL  patients  were 
grouped  together  (65  patients)  and  segregated  into  bac- 
terial Index  positivo  (LBI+,  n  =  43)  and  bacterial  Index 

negative  (LBI-,  n  =  22)  lepromatous  patients;  TT  and  BT 
patients  were  aiso  studied  as  one  group  (n  -  22).  Healthy 
family  contacta  (HFC;  n  =  39),  living  in  the  same  house- 
hold  as  multibacillary  (MB)  and  paudbacillary  (PB)  patients 
in  the  last  3  years,  were  included.  Negative  control  sera 
(healthy  non  contacta,  HNC;  n  =  43)  were  obtained  from 
blood  donors  at  the  Service  of  Hemotherapy;  patients  with 
active  TB  (n  s  15)  were  aiso  included.  All  of  them  tx>re 
pulmonary  TB  with  positive  bacilloscopy  and  were  recently 
diagnosed,  being  under  therapy  for  less  than  a  week. 

Perípheral  blood  was  drawn  aseptically  and  centri- 
fuged;  sera  were  aHquoted  in  Durham  íubes  and  frozen 
at  -70^C  until  use.  Patients,  household  contacts  and  con- 
trola informad  conaent  was  obtained  ín  all  cases. 

Antigen 

The  10  kDa  recombínant  protein  of  M.  leprae  (rML10) 
was  Idndiy  gifted  by  Dr.  M.  Slngh,  QBF  Braunschweig, 
Germany. 

Monotíoned  antíbody  (Mab) 

Mab  CS-01  (me  9245)  reactive  with  an  epitope  of  10 
kDa  HSP  were  kindiy  supplied  by  Dr.  Shinnick,  Center 


for  Disease  Control,  Atlanta,  Georgia,  USA.  This  MAb 

and  the  recombinant  antigen  were  supplied  through  the 
UNDP/World  Bank/  WHO  Special  Programme  for  Re- 
search and  Training  in  Tropical  Dlseases  (TDR). 

Antibody  response  lo  recombinant  HSP  evaluated  by 

indirect  ELISA 

Antibodies  of  IgG  isotype  to  rMLiO  were  screened  by 
indirect  ELISA  as  described  by  Meeker  et  al.^'  with  minor 
modificatlons;  optimai  coating  concentration  for  HSP  was 
determined  by  titulatlon  tests  using  Mab  and  pooled  sera 
from  LL  patients  as  well  as  a  pool  obtained  from  HNC. 
ELISA  platea  (Nunc  Immuno  píate,  Denmark)  were  coated 
with  antigen  concentrations  ranging  from  0.2  ng/ml  to  20 
pg/ml  in  0.05  M  cartxxiate  buffer  pH  9.6  and  Incubated  at 
37'C  for  1  hour  and  then  at  4-C  overnight  in  a  humidified 
chamber.  After  washing  and  blocking  with  3%  bovine 
serum  aibumin  (BSA)  in  phosphate-  buffér  saiine  (PB8), 
pooled  serum  samplw  in  serial  dHu^ons  (1 25  to  1  :S1200) 
in  BSA-PBS  containing  0.05%  Tween-  20  (BSA-PBST) 
were  added  and  incubated  for  1  hour  at  37°C.  The  platas 
were  then  washed  fbur  times  with  PBST  and  incubated  for 
1  hour  with  horseradish  peroxidcise-labeled  rabbit  anti- 
human  IgG  (Dako,  Copenhagen,  Denmark)  diluted  in  BSA- 
PBST  (1:2000).  After  washing  thoroughiy,  freshiy  preparad 
2,2'  azino-  bis  (3-  ethylbenzthiazoline-6-sulfonic  acid) 
(ABTS),  (Sigma  Chemical  Co,  Mo,  USA),  substrate 
soiution  was  added  and  incubated  at  different  times 
between  20  and  90  min  in  the  dark.  The  optical  denaity 
(OD)  was  read  at  405  nm  In  a  micro-  ELISA  reader  (Titer- 
tek  Multiskan  Plus.  Flow  Lab..  Finiand):  for  each  serum 
sample,  the  mean  OD  of  BSA-coated  wells  was 
substracted  from  the  mean  OD  of  rMLIO  kO  coated  wells. 
A  serum  was  considerad  'positive'  when  the  OD 
exceeded  by  3  standard  deviations  (SD)  the  mean  OD 
obtained  from  normal  sera  (cut  off  valué  =  0.090  at  405 
nm)  at  the  same  dllutlon. 

Dose  resptmse  curves 

The  dose  response  curves  were  perfonned  for  six  dif- 
ferent antigen  (rML  lOkD)  concentrations,  ranging  between 
0.2  ng/ml  and  20  Mg/ml.  The  optical  density  valúes  (OD) 
at  405  nm  (determined  at  20,  30  and  60  minutes  of 
substrato  incubation)  were  plot  versus  the  logarithm  of  ttie 
inverse  of  each  pooled  serum  dilution.  The  dose-response 
curve  for  LL  pooled  aera  ahowed  that  the  highest  sensi- 
tivity,  the  máximum  curve  siope,  was  reached  at  a  con» 
centration  between  2  and  20  pg/ml  of  rML  lOkD  (Rg.  1); 
1: 100  serum  dilutions  of  pooled  LL  patients'  sera  rendered 
the  beat  discrimination  with  control  sample  (HNC  pooled 
sera)  at  2-20  pg/ml  antigen  concentration  with  a  minimal 
Immunoglobulln  Inespecific  binding  to  the  píate  (Rg.  1). 
The  OD  valúes  were  aiso  plotted  versus  the  logaríthm 
of  the  inverse  of  pooled  HNC  serum  dilutions  and  as 
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Fig.  1 .-  Optical  density  (OD)  valúes  at  405  nm  detemiined 
after  60  min  of  substrate  incubation  were  plotted  ver- 
sus  the  logarithm  of  the  inverse  of  eacfi  poded  seaim 
dilution.  Full  lina  curves  represent  the  response  of 
pooled  LL  sera  at  different  antigen  WkD  recombinant 
protein  of  Mycobacterlum  leprae  concentratfons; 
dasfied  Une  curve  representa  average  response  ±  SD 
of  pooled  heaítiiy  non  contacts  (IHNC}  sera  at  differ- 
ent antigen  concentrations. 

results  were  similar  with  different  antigen  concentrations, 
oniy  one  curve  was  drawn;  each  point  of  tfiis  curve  rep- 
resents  the  mean  ±  SD  of  tfie  OD  detenninations  ob- 
tained  from  eacli  pooled  HNC  sera  dilution  with  the  6 
different  antigen  concentrations  (SO  was  <  3%  of  the 
mean)  (Fig.  1). 

Dose-response  curves  showed  that  an  antigen  concen- 
tration  of  2  [ig/m\  was  adequate  to  nneasure  anti-IOkDa 
levéis  ¡n  sera  diluted  1  /1 00,  since  the  highest  slope  of  the 
curve  was  between  2  and  20  pg/ml  of  antigen.  The  peak 
of  absórbanos  was  observed  at  60  min  of  incubation  (Fig 

1);  however  «valuatlon  at  20  and  30  min  aiso  rendered 
enough  discriminative  absorbance  compared  with  HNC 

pooled  sera. 

Repmduclbillty  assessment 

The  assay  reproducibility  was  tested  by  two  meth- 
ods:  the  coefficient  of  varfation  (CV%)  and  a  Mest  for 
the  difference  between  2  assays. 

The  CV%  expressed  the  SD  as  a  percentage  of  the 
mean  (CV%  =  SD/mean  x  100);  it  was  referred  to  the 


withiiv-assay  variation  or  to  the  between-assay  variation 
and  it  was  calculated  for  a  single  sample  and  its  duplí- 
cate and  aiso  for  mean  valúes  of  two  groups  of  dupli- 
cates.  An  ELiSA  is  acceptable  when  the  withln*assay 
variation  is  iess  than  2-3%  and  the  between-assay  fac- 
tor is  Iess  than  10%^'. 

Ttie  í-test  for  detecting  the  difference  between  two 
assays  was  caiculated  as  follows^: 


t 


df  =  n-1 


difference  in  means  of  two  distributions 
SD/>/ñ 


Whether  the  estimated  f  valué  was  not  significant  (95% 

confiderwe),  both  distributions  were  comparable  and  the 
reproducibility  of  the  assay  was  considered  acceptable. 

The  within-assay  CV%  for  a  single  sample  was  1 .38% 
and  for  means  of  dupticatss  was  0.94%:  on  tn»  other  hand 
between-assay  CV%  were  7.94%  and  7.88%  for  a  single 
sample  and  for  means  of  duplicates  respectively.  There- 
fore  the  reproducibility  was  acceptable  since  the  within- 
assay  and  between-assay  variation  were  Iess  ttian  3%  and 
10%  respectively.  In  addition,  when  the  average  difference 
in  means  of  two  distributions  was  estimated  and  the  f-test 
applied,  the  factor  obtained  was  0.43.  without  statistical 
significance  (95%  confidence  interval),  showing  that  both 
assays  were  comparable. 

Sensitívity  and  specifídty  assessment 

The  sensitivity  for  leprosy  diagnosis  was  estimated  as 
the  percentage  of  positiva  resutts  in  leprosy  group  (it  was 
calculated  for  each  clinical  form  and  for  the  total  leprosy 

popuiation). 

The  specificity  for  leprosy  detection  was  calculated  as 
the  percentage  of  negative  results  in  HNC,  TB  and  aiso 
in  these  two  populations  considered  togetfier  (HNC  +  TB). 

Statistical  analysis 

Normality  and  homogeneity  of  variance  (homos- 
cedasticity)  were  calculated  by  Kolmogorov  and  Bartiett 
methods  respectively".  Non  parametric  múltiple  com- 
parisons  were  performed  by  Kruskai-Wailis  with  tied  ranks 
tests  and  compared  with  //(oos  n-i)-  concordance  to  the 
non  normal  data  distribution  calculated  by  Kolmogorov  test 
as  weli  as  the  heterogeneity  of  variances  studied  by  the 
Bartiett  test.  Non  parametric  comparisons  were  calculated 
among  HNC,  TB  and  leprosy  groups  for  anti-IOkD 
antibody  by  the  method  suggested  by  M.  Hollander  and 
D.  A.  Wolfe^;  no  data  were  excluded. 

Results 

Sensitivity  and  specificity  for  leprosy  detection. 
According  to  the  dose-response  curve,  2  |jg/ml 
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antigen  concentration  and  1:100  serum  dílution 
were  selected  to  perform  the  antibody  determina- 

tion  in  all  serum  samples. 

The  sensitivity  for  leprosy  detection  was  44% 
fot  LBI+  patients  (19/43),  36%  for  LBI-  (8/22), 
14%  for  BT/TT  (3/22),  10%  for  HFC  (4/39)  and 
33%  for  TB  patients  (5/15)  (Table  1). 

The  specificity  for  leprosy  detection  varied  ac- 
cording  to  the  population  considered;  the 
specificity  calculated  in  relation  to  the  HNC  was 
100%,  to  the  TB  group  was  66%  while  when  this 
two  populatíons  were  grouped  together,  the 
specificity  was  91%. 

Antibody  levéis  in  leprosy  and  TB  population. 
Optica!  densíty  (OD)  valúes  determined  at  405  nm 
representing  antibody  levéis  were  compared.  LBI-i- 
patients  showed  the  highest  levéis  of  anti-IOkDa 
antlbodies  (x  OD  -  0.345  ±  0.083)  and  these  lev- 
éis decreased  along  the  leprosy  spectrum,  accord- 
ing  with  our  previous  report^^.  TB  patients  showed 
a  mean  valué  of  0.129  ±  0.052,  being  different  from 
the  control  group  (p  <  0.05)  (Table  1). 

The  Kruskall-Wailis  analysis  showed  that  HNC 
did  not  differ  from  HFC,  TT/BT  and  BB,  although 
it  was  different  from  LBI+  and  LBI-  and  TB.  While 
the  non  parametric  múltiple  comparison  did  not 
show  any  difference  either  among  HFC,  TT/BT 


TABLE  1 .-  Average  lavéis  of  antt-IOkDa  antítxxfíes 

estimated  by  their  OD  valúes  in  different  groups  of 
leprosy  patients,  convivients  and  tuberculosis  patients 


Clinical  Form 

Mean  OD  valué 

P 

Dl-i- 

(n) 

±S.E. 

LBI+  (43) 

0.345  ±  0.083 

<  0.001 

44% 

LBI-  (22) 

0.1 12  ±0.044 

<0.05 

36% 

BB  (10) 

0.013  ±0.002 

N.S. 

0% 

BT/TT  (22) 

0.156  ±  0.086 

N.S. 

14% 

HFC  (39) 

0.038  ±  0.01 

N.S. 

10% 

TB  (15) 

0.129  ±0.052 

<0.05 

33% 

HNC  (43) 

0.026  ±  0.003 

0% 

LBI+:  lepromatous  leprosy  patients  with  positiva 
baciiloscopy;  LBI-:  lepromatous  leprosy  with  negativa 
bacilloscopy;  BB:  borderline  leprosy;  BT/TT:  borderline 
tuberculoid  and  tuberculoid  leprosy  patients;  HFC:  healthy 
family  contacts;  TB:  tuberculosis  patients.  HNC:  healthy 
non  contacts;  S.E.;  standard  error.  D1+:  detectabiiity  index 
of  positives  (OD:  optical  densíty  valué  >  3  SD  of  HNC 
mean).  N.S.:  non  significant. 


and  BB,  or  TB,  LBI-t-  and  LBI-,  a  significative  dif- 
ference between  LBI-  and  LBI-i-  was  observed. 

Discussion 

As  we  stated  in  a  previous  paper^^,  the  anti- 
IOkDa  antibodies  are  Increased  mainly  In  LBi+ 
patients;  in  the  present  report  we  have  aiso  dem- 

onstrated  their  existence  in  TB  patients  showing 
the  low  specificity  of  the  anti-IOkD  antibody  de- 
termination  for  leprosy  diagnosis.  The  33%  of  TB 
patients  reacting  positively  with  the  rML  10kD  is 
indicativa  of  the  high  homology  (90%)  of  the  ML 
10l<D  with  the  lOkD  antigen  of  M.  tuberculosis  and 
M.  bovis  according  to  Rivoire  et  al.*.  These  and 
other  authors  described  the  existence  of  specie- 
specific  epitopes  on  the  HSPIOkD  antigen*- 
they  found  that  Mabs  raised  against  different 
mycobacterial  species  showed  a  restricted 
reactivity  towards  the  corresponding  lOkD  HSP, 
not  reacting  with  the  homologous  protein  from 
other  mycobacterial  species;  for  example  Mab 
CS01*  reacts  with  lOkD  from  M.  leprae  and  Mab 
SAI  2»  reacts  with  BCG-a  lOkD  HSP.  Despite  the 
expression  of  these  species-specifto  epitopes  on 
the  lOkD  HSP.  Despite  the  expression  of  these 
species-specific  epitopes  on  the  lOkD  HSP,  the 
polyclonal  response  against  this  antigen  in 
patients  with  different  mycobacterial  diseases, 
may  involve  species  common  epitopes  as  found 
in  the  present  work;  therefore  the  detection  of 
these  antibodies  lack  enough  specificity  for 
leprosy  detection.  Moreover,  when  the  intergroup 
differences  were  analysed  by  means  of  the 
Kruskall-Wailis  test  it  could  be  observed  that 
patients  with  active  TB  were  similar  to  lepro- 
matous patients  (LBI+  and  LBI-)  as  far  as  the  anti- 
10  kD  antibody  level  was  concerned.  This  fact 
may  be  attríbutabie  to  the  heterogeneous  res- 
ponse in  these  groups,  which  showed  valúes 
highiy  dispersed  with  respect  to  the  mean,  and 
aiso  to  the  higher  bacterial  load  of  these  groups 
compared  with  the  others  (BB,  BT/TT,  HFC  and 
HNC). 

Although  this  assay  has  not  shown  enough 

specificity  or  sensitivity  for  leprosy  detection  and 
epidemiologic  screening,  it  allowed  to  demónstrate 
that  a  significant  proportion  of  leprosy  and  TB 
patients  harbor  high  levéis  of  anti-MLIOkD 
antibodies.  This  finding  must  be  conskJered  of  valué 
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taking  into  account  the  highiy  conserved  stmcture 
of  HSP  among  species  and  the  role  of  HSP  in 
indudng  an  autoimmune  response^.  In  this  sense 

the  lOkD  HSP  potential  use  as  a  main  component 
of  mycobacterial  vaccines  should  be  carefully 
evaluated  considering  the  risk  of  to  developing  an 
autoimmune  dlsease"- 
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Resumen 

Reacción  cruzada  de  anti-IOkD  proteína  de 
choque  térmico  en  pacientes  con  lepra  y 
tuberculosis 

Se  evaluó  la  inducción  de  anticuerpos  contra 
la  protefna  recombínante  de  10kD  de  Myco- 
bacterium  lepras  (rML10)  mediante  un  ELISA  In- 
directo en  el  suero  de  pacientes  con  lepra,  en 
convivientes  de  primer  grado,  en  pacientes  con 
tut)erculosla  así  como  en  controles  sanos  de  un 
área  endémica  de  lepra  en  el  Noreste  de  Argen- 
tina. Se  analizaron  los  siguientes  parámetros  de 
control  de  calidad  del  método:  la  variabilidad 
Intraensayo  e  interensayo,  las  curvas  dosis-res- 
puesta y  los  índices  de  detectabiiidad  (especifi- 
cidad y  sensibilidad);  como  habíamos  demostra- 
do en  un  trabajo  previo,  en  los  pacientes  con  le- 
pra con  baciloscopia  positiva  se  obtuvieron  los  ni- 
veles más  elevados  de  anticuerpos  anti-IOkD;  en 
el  presente  trabajo  fue  posible  demostrar  la  re- 
acción cruzada  entre  los  sueros  de  pacientes  con 
tuberculosis  y  con  lepra  mediante  este  antígcno 
de  M.  leprae.  Este  ELISA  ofrece  una  especifici- 
dad y  sensibilidad  limitadas  para  la  detección  de 
pacientes  oon  lepra;  se  confirma  que  los  anti- 
cuerpos cortra  antígenos  altamente  conservados 
en  la  naturaleza  como  son  las  HSP,  son  impor- 
tantes en  la  respuesta  policlonal  contra  las 
micobacterias  tanto  en  lepra  como  en  tuberculo- 
sis. 

References 

1.  Nordeen  SK.  Eliminating  leprosy  as  a  public  health 
problem.  Why  the  optimism  is  justified.  Int  J  Lepr 
1995;  63: 559-66. 

2.  Sengupta  U.  Dees  serology  help  in  diagnosing  eariy 
leprosy?  índian  J  Lepr  1 993;  65:  39-48. 

3.  Smith  P.  Revised  estimates  of  global  leprosy  num- 
bers.  Lep'- Rev^992■,  62:  317-8. 

4.  Young  OB,  Buchanan  TM.  A  serological  test  for  lep- 


rosy with  a  glycollpid  speciflc  for  Mycobacterium 

leprae.  Science  1983;  221:  1057-9. 

5.  Cho  SN,  Fujiwaia  T,  Hunter  SW.  Rea  TH,  Gelber  RH, 
Aspinall  GO,  Brennan  PJ.  Use  of  an  artificial  antigen 

containing  the  3,6-  di-  O-  methyi-  p-D-  giucopiranosyl 
epitope  in  the  serodiagnosis  of  leprosy.  J  Iníect  Dis 
1984;150:311-22. 

6.  Lefford  MJ,  Hunegnaw  M,  Siwik  E.  The  valué  of  lgl\^ 
antíbodíes  to  PGL-I  in  the  diagnosis  of  leprosy.  Int  J 
Lepr1991;  59: 432-40. 

7.  Agís  F,  Schiich  P,  Cartel  JL,  Guidi  C,  Bach  MA.  Use 
of  anti-/Wycoí)acíef/um  leprae  phenolic  giycolipid-i 
antibody  detection  for  early  diagnosis  and  prognosis 
of  leprosy.  /n/ J  Lepr  1 988;  56:  527-36. 

8.  Hunter  SW,  Rivoire  B,  Mehra  V,  Bloom  BR,  Brennan 
PJ.  The  major  native  proteins  of  the  leprosy  l)acnius. 
J  Biol  Chem  1990;  265:  14065-8. 

9.  Rivoire  B,  Pessolani  MC,  Bozic,  et  al.  Chemical  defi- 
nition,  cloning  and  expression  of  the  major  protein  of 
the  leprosy  bacillus.  Iníect  Immun.  1994;  62:  2417- 
25. 

10.  Mehra  V,  Bloom  BR,  Barjani  AC  et  al.  A  major  T  cell 
antigen  of  Mycobacterium  leprae  is  a  10  kO  heat 
shock  cognate  protein.  J  Exp  Med  1992;  175:  275- 
84. 

11.  Launois  P,  Niang  N'Diaye  M,  Cartel  JL  et  al. 
Rbronectin-binding  antigen  85  and  ttie  10-kilodalton 

GroEs-  reiated  heat  shock  protein  are  the  predomi- 
nant  TH-1  response  inducers  in  leprosy  contacts. 
Infecí  Immun  1 995;  63: 88-93. 

12.  Minden  P,  Houghten  RA,  Spear  JR,  Schinnick  TM. 
A  chemically  synthesised  peptide  which  elicits 
humoral  and  cellular  ímmune  responses  to 
mycobacterial  antigens.  Iníect  Immun  1986;  53: 560- 
4. 

13.  Barnes  PF,  Mehra  V,  Rivoire  B  et  al.  Immunoreac- 
tivity  of  a  10  kOa  antigen  of  Mycobacterium 
tuberculosis.  J  Immund  1992;  148: 1835-40. 

14.  Abou-Zeid  C,  Smith  I,  Grange  JM.  Ratliff  TL,  Steele 
J,  Rook  GAW.  The  secreted  antigens  of  Mycobac- 
terium tuberculosis  and  their  relaüonship  to  tttose 
recognised  by  the  availabie  antibodles.  J  Qen 
MicrobioL  1988;  134:  531-8. 

15.  Bames  PF,  Mehra  V,  Hirschfieid  GR  et  al.  Charac- 
terisation  of  the  T  cell  antigens  associated  with  the 
cell  wall  protein-peptidoglycan  complex  of 
Myoe^secterium  tuberculosis.  J  Immunol  1989;  143: 
2656-62. 

16.  Haviir  DV,  Wallis  RS,  Bloom  WH,  Daniel  TM. 
Chervenak  K,  Ellner  JJ.  Human  immune  response  to 
Mycobacterium  tuberculosis  antigens.  Infecí  Immtm 

1991;  59:  665-9. 

17.  Ridley  S,  Jopling  WH.  Classification  of  leprosy  ac- 
cording  to  immuníty-a  five  group  system.  Int  J  Lepr 
1966;  34: 255-73. 

18.  Meeker  HC,  Williams  D,  Anderson  DO,  Gillis  TP, 
Schuller-Levis  G,  Levis  WR.  Analysis  of  human 
antibody  epitopes  on  the  65-  kilodalton  protein  of 
Mycobacterium  leprae  by  using  synthstic  peptides. 
iníect  Immun  1989;  57:  3689-94. 

19.  Zar  JH.  Biostatistical  Analysis.  Second  Edition. 
Englewood  Cliffs,  Prentice-Hall.  1984,  176-9. 

20.  Hollander  M,  Wolfe  DA.  Nonparametric  Statistical 


585 


Copyrighied  material 


MEDICINA 


Volumen  57 -N«  5. 1997 


Methods.  New  York,  John  Wiley,  1973;  503. 

21.  Tijssen  P.  Processing  data  and  reporting  of  results 
of  enzyme  immunoassays.  In:  Practice  and  theory  of 
enzyme  imrminoassays.  Amsterdam:  Elsevier  1989; 
385-420. 

22.  Rojas  RE.  Segal-Eiras  A.  Immunoglobulin  Q  re- 
sponse  against  10-kDa  and  65-kDa  heat  shock  pro- 
teins  In  leprosy  patients  and  their  household  contacts. 
FEMS  Immunol  Med  Microbio!  1996;  1 5: 189-98. 

23.  Minden  P.  Kelleher  PJ,  Freed  JH,  Nielsen  LD, 
Brennan  PJ.  McPheron  L.  McCIatchy  JK.  Immuno- 
logical  evaluatíon  of  a  component  isolated  from 
Mycobacterium  bovis  BCG  with  a  monoclonal  anti- 
body  to  M  bovis  BCG.  infect  Immun  1984;  46:  519- 
25. 

24.  Young  RA.  Stress  proteins  and  immundogy.  Ann 
Rev  Immunol  1 990;  8:  401-20. 


25.  Minowada  G,  Weich  WJ.  Clinical  implications  of  the 
stress  response.  J  din  invest  ^995■,  95: 3-12. 

26.  Cohén  IR.  autoimmunity  to  chaperonins  in  the 
pathogenesis  of  arthritis  and  diabetes.  Ann  Rev 
Immunol.  1991;  9:  567-89. 

27.  Rook  Q,  McCulloch  J.  HLA-DR4,  Mycobacteria,  heat 
shock  proteins  and  rtieumathoid  arthritis.  Arthritts 
Rtieum  ^992■.  35:  1409-12. 

28.  Launois  P.  N'Diaye  MB,  Sarthou  JL,  Millan  J,  Bach 
MA,  anti-peripheral  nerve  antibodies  ¡n  leprosy  pa- 
tients recognize  an  epitope  shared  by  the 
Mycobacterium  iepme  65  kDa  heat  shock  protein.  J 
Autoimmun  1992;  5:  745-57. 

29.  Polla  BS,  Baladi  S,  Fuller  K,  Rook  G.  Présenos  of 
hsp  65  in  bacterial  extracte  (OM-89):  a  possible 
mediator  of  orally-induced  tolerance?  Experientía 
1995;  51:775-9. 


Still  one  may  remember  that  in  medical  sciences  as  well  as  in  politics,  minoríties  have  a 
surprising  way  of  becoming  majorities  in  a  very  short  time.  What  we  need  most  is  more  facts 

rattier  than  opinions. 

De  todos  modos  debería  recordarse  que  en  las  ciencias  médicas  lo  mismo  que  en  la  política, 
las  minorías  tienen  una  sorpresiva  forma  de  convertirse  en  mayorías.  Lo  que  más  necesitamos 
son  hecíios  y  no  opiniones. 

William  B.  Coley  (1862-1936) 
Some  Thoughts  on  the  Probiem  of  Cáncer  Control.  American  Journal  ofSurgery,  1931 
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ANGIOSARCOMA  HEPATICO  ASOCIADO  A  COAGULACION  INTRAVASCUUR  DISEMINADA 

PABLO  J.  LESPI,  GUILLERMO  R.  ALVAREZ,  MARIA  BELEN  lANNARÍELLO,  CARLOS  WISNOWSKI 

Senñcios  de  Pattíogía  y  de  Clínica  Médica.  Hospital  Dr.  José  Penna,  Bahía  Blanca 

Resumen  En  este  trabajo  presentamos  el  caso  de  una  mujer  de  70  años  con  anemia  y 
hepatomegalla.  Los  estudios  de  diagnóstico  por  imagen  (ecograffa  y  TC)  de- 
mostraron un  tumor  hepático.  La  paciente  desarrolló  una  coagulopatía  por  consumo  y 
falleció.  El  estudio  de  necropsia  reveló  un  angiosarcoma  lepático.  Se  discuten  los  as- 
pectos f isiopatológlcos  de  la  coagulación  intravascutar  dit  emtnada  asociada  a  tumores 
vasculares  y  las  alteraciones  de  la  coagulación  en  pacientes  con  cáncer. 

Palabras  clave:  angiosarcoma  hepático,  hígado,  coagulopatía  de  consumo,  síndrome  de 
Kasabach-Merrit 


El  angiosarcoma  es  un  tumor  maligno  com- 
puesto por  células  que  diferencian  hacia  endo- 
telio,  que  se  presenta  con  mayor  frecuencia  en 
piel  y  partes  blanda8^  Menos  usualmente  apare- 
ce en  mama,  hueso,  bazo  e  hígado^'  ^ 

El  angiosarcoma  hepático  (ASH)  se  manifies- 
ta habitúa  mente  con  dolor  abdominal,  fiebre  y 
pérdida  de  peso.  Los  signos  clínicos  más  frecuen- 
tes son  hepatomegalla.  ascitis  e  ictericia^  Las 
complicaciones  hematológicas  como  trombocito- 
penia,  coagulación  intravascuiar  diseminada  (CID) 
o  anemia  microangiopática  constituyen  una  rara 
forma  de  presentación  de  ASH^' 

En  este  trabajo  presentamos  el  caso  de  una 
mujer  de  70  años  que  fue  derivada  a  nuestro  hos- 
pital para  estudio  de  un  síndrome  anémico  con 
hepatomegalla  y  que  durante  su  internación  de- 
sarrolló una  CID  la  que  desencadenó  el  óbito.  El 
estudio  de  necropsia  reveló  la  presencia  de  un 
ASH.  Discutimos  además  el  mecanismo  fisiopa- 
tológico  de  la  CID  en  tumores  vasculares  y  las 
alteraciones  de  la  coagulación  en  pacientes  con 
cáncer. 
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Caso  clínico 

Mujer  de  70  años,  con  antecedente  de  hipertensión 

arterial  controlada,  que  fue  derivada  al  Hospital  Dr.  José 
Penna  de  Bahía  Blanca  por  presentar  anemia  y  múlti- 
ples imágenes  hipoecoidas  en  hígado.  Refería  haber 
comenzado  dos  meses  antes  con  hiporexia,  astenia, 
dolor  en  hipocondrio  derecho  y  pérdida  de  peso  de  aproxi- 
madamente el  10%.  La  paciente  negaba  exposición  algu- 
na a  tóxicos  químicos. 

El  examen  físico  rev^ó  una  marcada  palidez  de  piel 
y  mucosas.  La  palpación  del  abdomen  despertaba  do- 
lor en  el  hipocondrio  derecho.  El  hígado  se  palpaba  a  6 
cm  por  debajo  del  reborde  costal.  No  había  espleno- 
megalia.  En  el  examen  cardíaco  se  auscultó  un  soplo  2/6 
en  el  foco  aórtico.  El  resto  del  examen  fue  norma!. 

El  laboratorio  inicial  mostró:  hematocrito  29%, 
leucocitos  13.200  mm^  plaquetas  210.000  mi.  glucosa 
0,81  g/l  (normal  <  1,10  g/l),  urea  0,38  g/l  (nonnal  <  0,40 
g/l),  sodio  131  meq/1  (normal  145  meq/l),  potasio  4,1  meq/ 
I  (normal  5.5  meq/l),  tiempo  de  protrombina  14  segundos, 
tiempo  pardal  de  tromboplastine  34  segundos  y  concen- 
tración de  tromboplastina  80%.  El  hepatograma  reveló 
6GT  77  U/1  (normal  42  U/i),  FAL  70  U/1  (normal  50  U/1). 
Los  análisis  de  orina  resultaron  normales.  Los  diagnósti- 
cos presuntivos  fueron:  1)  tumor  hepático  secundario  de 
probable  origen  gástrico  o  colónico,  2)  at)sce80  hepático 
y  3)  tumor  hepático  primitivo. 

Se  realizó  una  ecografía  abdominal  que  evidenció  una 
hepatomegalla  heterogénea  con  imágenes  hipoecoicas 
difusas.  La  vesícula  y  la  vía  billar  eran  normales.  Una 
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tomografía  computada  de  abdomen  confirmó  la  presen- 
cia de  nodulos  hepáticos  de  límites  imprecisos  en  ambos 
lóbulos  con  zonas  de  densidad  líquida  que  se  realzaban 
con  el  contraste  (Figura  1).  Durante  el  seguimiento  la 
paciente  continuó  con  dolor  en  hipocondrio  derecho,  as- 
tenia y  los  análisis  de  laboratorio  no  mostraban  diferen- 
cias con  los  del  ingreso.  Posteriormente  se  efectuó  una 
punción  aspirativa  en  la  que  se  obtuvo  abundante  mate- 
rial hemorrágico.  El  estudio  citológico  evidenció  escasas 
células  viables  sugestivas  de  un  proceso  maligno. 


Fig.  1.-  Tomografía  Computada  que  revela  numerosas 
imágenes  hipodensas  en  ambos  lóbulos  hepáticos. 


El  día  15  de  internación  presentó  trastornos  del  sen- 
sorio y  extensas  lesiones  eritematosas  en  piel  de  miem- 
bros inferiores  y  dorso  de  manos  con  desprendimiento 
epitelial  y  formación  de  ampollas. 

Los  análisis  de  laboratorio  revelaron  un  deterioro  de 
la  función  hepática  con  albúmina  29  g/l,  dGT  642  U/I  (nor- 
mal 42  U/I),  FAL  250  U/i  (normal  50  U/I),  colinesterasa 
3.400  U/I  (normal  9.000  U/I),  y  aumento  progresivo  de 
TGO  y  TGP.  Se  constató  además  hematocrito  27%, 
leucocitos  20.200  mm^  KPTT  49  segundos,  TT  24  segun- 
dos, dimero  D  2.000  ng/ml  (normal  250  ng/ml),  productos 
de  degradación  del  fibrinógeno  80  m/ml  (normal  <  5  m/ 
mi)  y  plaquetas  40.000  mi.  Se  realizaron  tres  hemocul- 
tivos  que  resultaron  negativos.  Este  cuadro  fue  interpre- 
tado como  compatible  con  CID  por  lo  que  se  inició  el  tra- 
tamiento con  heparina  12.000  Ul/d  y  plasma  fresco  con- 
gelado. La  paciente  falleció  48  horas  después. 

Hallazgos  anatomopatológicos 

En  el  examen  externo  se  apreciaron  lesiones  de  color 
violáceo  en  la  piel  del  dorso  de  ambos  pies  y  región  an- 
terior de  piernas,  con  desprendimiento  cutáneo  y  forma- 
ción de  ampollas  laxas. 

El  hígado  medía  23  x  20  x  15  cm  y  pesaba  3.000  gr. 
Al  corte  se  observó  una  masa  de  20  cm  de  diámetro, 
ocupando  gran  parte  del  lóbulo  derecho  con  extensión  al 
izquierdo,  de  límites  imprecisos,  de  color  rojizo  con  áreas 
parduscas  y  de  aspecto  esponjoso.  En  su  interior  exis- 
tían zonas  quísticas  de  hasta  1 ,5  cm  de  diámetro  de  pa- 
redes irregulares  conteniendo  material  hemático  parcial- 
mente coagulado.  El  tejido  hepático  remanente  era  nor- 
mal. La  superficie  pleural  de  ambos  pulmones  presenta- 
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ANGIOSARCOMA  HEPATICO  y  CID 


Fig.  3.-  Trombos  hialinos  en  el  interior  de  vasos  dérmicos. 
H  &  E  X  100. 


ba  nodulos  de  hasta  1  cm  de  diámetro  de  color  violáceo. 
El  resto  de  los  órganos  eran  normales. 

Microscópicamente  el  tumor  estaba  formado  por  luces 
vasculares  conteniendo  proyecciones  papilares  tapizadas 
por  células  endoteliales  atípicas  (Figura  2).  Las  mitosis 
eran  numerosas.  En  la  periferia  del  tumor  las  células 
neoplásicas  tapizaban  los  sinusoides  hepáticos  despla- 
zando a  los  hepatocitos  normales.  Había  áreas  hemorrá- 
gicas  con  focos  de  necrosis  y  lagos  sanguíneos.  Dentro 
de  éstos  se  observaba  un  material  eosinófilo  acelular.  Se 
identificaron  metástasis  en  pulmón,  páncreas,  corteza 
suprarrenal  y  riñon.  Se  realizó  inmunomarcación  con  el 
anticuerpo  monoclonal  CD31  que  resultó  focalmente  po- 
sitivo en  las  células  endoteliales  atípicas  lo  que  confirmó 
la  naturaleza  endotelial  del  tumor.  Las  muestras  de  piel 
revelaron  la  presencia  de  trombos  hialinos  en  el  interior 
de  los  vasos  dérmicos  con  desprendimiento  epidérmico 
en  sectores  (Figura  3).  Se  encontraron  trombos  hialinos 
ocluyendo  asas  capilares  glome-rulares  renales  (Figura 
4).  No  se  hallaron  lesiones  histológicas  en  el  sistema 
nervioso  central.  Si  bien  la  paciente  presentó  una  CID  y 
un  ASH  la  causa  final  de  muerte  no  pudo  explicarse  con 
certeza. 


Fig.  4.-  Trombos  hialinos  ocluyendo  asas  capilares 
glomerulares.  H  &  E  x  400. 


Discusión 

El  angiosarcoma  es  el  más  frecuente  de  los 
sarcomas  hepáticos  aunque  sólo  corresponde  del 
1  al  3%  de  los  tumores  primarios  del  hígado.  Este 
tumor  se  presenta  generalmente  entre  la  6'^  y  7™* 
décadas  de  la  vida  y  es  más  frecuente  en  varo- 
nes que  en  mujeres  con  una  relación  3:1^'^.  Aun- 
que su  etiología  no  es  conocida  está  vinculado  a 
diversos  carcinógenos  químicos  como  thorotrast, 
cloruro  de  vinilo  y  arsenicales  inorgánicos  (solu- 
ción de  Fowler).  Clínicamente  el  ASH  se  acom- 
paña de  dolor  abdominal,  decaimiento,  fatiga  y 
pérdida  de  peso.  Excepcionalmente  puede  pre- 
sentarse con  CID  y  cuando  lo  hace  él  está  en  es- 
tadios avanzados^"^ 

En  pacientes  con  cáncer  la  interacción  de  las 
células  tumorales  con  el  sistema  fibrinolítico  y  de 
coagulación  tiene  un  considerable  impacto  sobre 
la  historia  natural  de  la  enfermedad.  Varios  au- 
tores han  establecido  la  existencia  de  una  acti- 
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vación  subdfnica  de  la  coagulación  en  pacientes 
con  cáncer'-*,  y  han  relatado  que  la  presencia  de 
complicaciones  tromboembólicas  pueden  ser  el 
evento  Inicial  de  un  tumor  maligno  oculto". 
Trombocitopenia,  anormalidades  de  la  función 
plaquetaría  y  evidencias  de  activación  de 
plaquetas  han  sido  vistas  con  frecuencia  en  pa> 
cientes  con  cáncer^"  El  desarrollo  de  anoma- 
lías de  la  coagulación  en  tumores  vasculares  fue 
descripto  por  Kasabach  y  Merritt'^  quienes  la  atri- 
buyeron a  un  atrapamiento  y  destrucción  de 
plaquetas  por  la  masa  tumoral.  La  CID  es  una  de 
las  más  graves  complicaciones  en  enfermedades 
malignas  y  puede  evolucionar  en  forma  aguda, 
subaguda  o  crónica.  Se  caracteriza  por  una  acti- 
vación anormal  cto  la  coagulación  con  liberación 
de  citoquinas  y  formación  de  trombos  en  la 
microcirculación. 

En  el  caso  presentado  el  desarrollo  de  una  CID 
aguda  aceleró  el  curso  de  la  enfermedad,  no  obs- 
tante el  pronóstico  de  los  pacientes  con  ASH  es 
pobre  y  la  sobrevida  después  del  diagnóstico  es 
de  sólo  6  meses^  ^  Dentro  de  las  causas  de  CID 
la  sepsis  bacteriana  a  gram  negativos  es  una  de 
las  más  frecuentes.  La  paciente  que  relatamos 
durante  su  Internación  presentó  leucocitosis,  y  la 
sepsis  fue  considerada  como  posible  mecanismo 
para  la  CID,  pero  nunca  desarrolló  fiebre,  taqui- 
cardia o  hipotensión  (elementos  clínicos  de 
sepsis)  y  si  bien  presentó  leucocitosis  ésta  se 
acompañó  de  hemocultivos  negativos,  por  lo  que 
el  aumento  de  los  leucocitos  fue  atribuido  a  otras 
causas,  por  ejemplo;  necrosis  tumoral.  No  se  ha- 
lló además  un  sustrato  anatomopatológico  (foco 
séptico)  en  la  necropsia  para  el  diagnóstico  de 
sepsis.  El  síndrome  símil  púrpura  trombocito- 
pénica  trombótica  comparte  con  la  CID  la  forma- 
ción de  trombos  en  la  microcirculación,  pero  a 
diferencia  de  esta  última  las  alteraciones  de  la 
cascada  de  la  coagulación  son  menos  importan- 
tes. 

En  conclusión,  el  mecanismo  fisiopatológico  de 
la  CID  en  el  contexto  de  un  ASH  podría  ser  ex- 
plicado por  1)  la  agregación  plaquetaria  y  el  con- 
sumo de  los  factores  de  la  coagulación  que  co- 
menzaría en  el  interior  de  los  vasos  neoplásicos, 
siendo  en  principio  un  proceso  intratumoral  como 
ha  sido  descripto  en  hemangiomas  y  heman- 
gioendoteliomas  y  también  reconocido  en  nues- 
tro caso.  2)  la  CID  sería  una  extensión  de  dicho 
proceso,  debido  al  aumento  de  la  masa  tumoral, 


necrosis  o  metástasis  y  3)  la  existencia  además 

de  una  anomalía  subyacente  de  la  coagulación, 
producto  de  la  interacción  de  las  células 
endoteliales  malignas  con  el  sistema  de  coagu- 
lación y  fibrinolítico. 

Agradecimiento:  Los  autores  desean  agradecer  al  Dr. 
Ricardo  Drut  por  la  revisión  crítica  del  manuscrito. 

Summary 

Hepatic  anglosarcoma  with  disseminated 
intravascular  coagulatíon 

We  describe  the  case  of  a  70-year-old  woman 
admitted  to  our  hospital  because  of  anemia  and 
hepatomegaly.  Imaging  studies  (ultrasound  and 
CT  sean)  revealed  a  tumor  in  the  liver.  The  pa- 
tient  developed  consumption  coagulopathy  and 
dled.  Postmortem  examination  revealed  hepatic 
angiosarcoma.  The  pathophysiology  of  dissemi- 
nated  intravascular  coagulation  associated  with 
vascular  tumors  and  abnormailties  of  blood  co- 
agulation in  patients  with  cáncer  is  díscussed. 

Bibliografía 

1 .  Enzinger  FM,  Weis  SW.  Soft  tissue  tumors.  St. 

Louis:  C.V.  Mosby,  1988. 

2.  Naka  N,  Ohsawa  M,  Tomita  Y.  Kanno  H,  Hchida  A. 

Aosaza  K.  Angiosarcoma  in  Japan.  Cerner  1995; 

75:  989-96. 

3.  MacSween  RNM.  Pathology  of  the  liver.  3*  ed. 
London:  Churchill  Livinstone,  1995. 

4.  Lee  RG.  Oiagnostic  liver  pathology.  First  edition.  SL 
Louis;  C.V.  Mosby.  1994. 

5.  Locker  GY,  Doroshow  JH,  Zweiling  LA.  The  clinical 
features  of  hepatic  angiosarcoma.  Medicine  (Balti- 
more)  1979;  58:  48-63. 

6.  Neshiwat  LF,  Lesnik  BS,  Glucksmann  WJ.  Hepatic 
angiosarcoma.  Am  J  /Wed  1992;  93:  219-22. 

7.  Bowie  EJW,  Owen  CA.  Symposium  on  the  diagno- 
sis and  treatment  of  intravascular  coagulation- 
fibrinolysis  syndrome.  Mayo  Clin  Proc  1974;  49:  635. 

8.  Sun  NCJ,  Bowie  EJW,  Kasmier  FJ,  Elbevack  LR, 
Owen  CA.  Blood  coagulation  studies  in  patients  with 
cáncer.  Mayo  Clin  Proc  1974;  49:  636-41. 

9.  Nordstrom  M,  Lindblad  B,  Anderson  H,  Bergguist 
O,  Kjellstrom  T.  Deep  venous  thrombosis  and  occult 
malignancy.  Bñ4J  1994;  308:  891-4. 

10.  NaschitZ  JE,  Yeshurum  D,  EIdar  S,  Lev  LM.  Diag- 
nosis of  cancer-associated  vascular  disorder. 
Carjcer1996;  77:  1759-67. 

11.  NaschitZ  JE,  Yeshurum  D,  Lev  LM.  Tromboem- 
bolism  in  cáncer.  Caneen  993;  71: 1384-90. 

12.  Kasabach  HH,  Merritt  KK.  Hemangioma  with 
extensivo  purpura.  AmJDb  Chlld  1940;  59: 1063- 
70. 


590 


Copyrighted  material 


REUNION  ANATOMOCUNICA 


ISSN  0025-7680 

MEDICINA  (Buenos  Aires)  1997;  57: 591-600 


LUPUS  ERITEMATOSO  SISTEMICO,  ANEMIA  MICROANGIOPATICA  Y  HEMOPTISIS 


M.l.  HC  90755.  Edad  47  años.  Ingresó:  2/7/96.  Falle- 
ció: 10/8/96. 

Paciente  de  47  años  de  sexo  femenino,  que  se  inter- 
nó por  primera  vez  en  el  Instituto  el  5  de  junio  de  1996 
con  anemia,  leucopenia,  proteínuria  y  edemas  generaliza- 
dos. 

Se  hizo  diagnóstico  de  lupus  eritematoso  sistémico 

seis  meses  antes  por  presentar  los  siguientes  criterios: 
eritema  malar,  fotosensibilidad,  poliartritis,  poliserositis, 
compromiso  renal  con  una  biopsia  ranal  que  mostró 
glomerulcnefritis  lúpica  de  tipo  IV  y  FAN  positivo.  Fue  tra- 
tada en  otra  institución  con  metilprednisona  1  mg/Kg/día 
y  desde  abril  de  1 996  con  bolos  de  ciclofosfamida;  ante 
la  rK>  mejoría  del  cuadro  fue  derivada  al  Instituto. 

Era  fumadora  desde  los  21  años  (18  paquetes/año) 
como  único  antecedente  relevante. 

Comenzó  dos  años  antes  de  internarse  con  poliartritis 
en  hombros,  caderas,  rodillas,  codos,  muñecas  e  interfa- 
lángicas  proximales;  luego  agregó  eritema  malar  y 
fotosensibilidad. 

Un  estudio  inmunológico  mostró  anticuerpos  anti-RNP 
positivo  débil,  Smith  negativo,  RO  y  LA  positivos  y  frac- 
ciones C3  y  C4  del  complemento  disminuidas. 

Su  peso  al  ingreso  fue  de  63,5  Kg.,  presión  arterial 
140/90  mmHg,  frecuencia  cardíaca  96  por  minuto,  fre- 
cuencia respiratoria  20  por  minuto,  ten^peratura  axilar  36 
grados  centígrados,  facies  cushingoide,  púrpura  palpable 
y  edemas  4/6  en  miembros  inferiores.  Soplo  sistólico  3/6 
en  los  cuatro  focos,  tonos  normales,  ingurgitación  yugu- 
lar 2/3.  El  abdomen  era  blando  depresible  con  hepato- 
megalia  palpable  a  8  cm  del  reborde  costal  derecho. 
Puñopercusión  lumbar  bilateral  negativa.  El  fondo  de  ojo 
mostretba  cruces  artertovenosos  de  grado  uno  sin  hemo- 
rragias ni  exudados. 

Tenía  hematocrito  de  21%;  1300  glóbulos  blancos; 
glucemia  98  mg%;  úrea  87  mg%;  creatinina  1 ,28  mg%; 
clearence  de  creatinina  50  ml/minuto/m^;  sodio  137  mEq/ 
I;  potasio  5,5mEq/l;  respirando  aire  ambiente  tenía  pO^: 
103  mmHg;  pCO^:  25  mmHg;  pH  7,47;  bicarbonato  18,3 
mEq/l;  albúmina  2,2  gr%;  tiempo  de  protrombina  94%; 
KPTT  40  seg;  colesterol  212  mg%;  calcio  8,5  mg%;  fós- 
foro 2.5  mg%:  bilirrubina  total  0.8  mg%;  ferremia  39 
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gammas%;  TIBC  181  gammas%;  saturación  de  trans- 
ferrina  21%;  reticulocitos  14,5%;  Coombs  directa  e  indi- 
recta negativas;  vestigios  de  haptoglobina;  GOT 13  Ul/I; 
GPT  7  Ul/I;  GGT  17  UI/1;  fosfafasa  alcalina  61  Ul/I;  LDH 
573  Ul/I.  Eritrosedimentación  40  mm. 

El  frotis  periférico  mostró  marcada  anisopoiquilodtosis. 
importante  microcitosis,  severa  leucopenia  con  neutrope- 
nia  y  plaquetas  disminuidas  a  aisladas. 

El  electrocardiograma  era  normal  y  el  ecocardiograma 
mostró  cavidades  de  diámetros  nomiales,  derrame 
pericárdico  leve,  rigidez  diastólica  del  ventrículo  izquier- 
do; engrosamiento  y  aumento  de  la  ecogenicidad  de  la 
válvula  aórtica. 

En  una  ecografía  at>dominal  se  vio  la  vesícula  biliar 
de  paredes  finas  con  litiasis  única  y  móvil  de  14  mm,  el 
colédoco  medía  8  mm  de  diámetro  y  el  resto  era  normal. 

Durante  su  internación  se  torna  febril,  refiere  cefaleas 
frontales  y  se  palpan  puntos  dolorosos  en  ios  senos 
paranasales,  luego  de  cultivos  se  trata  con  ceftriaxona  y 
fleroxacina  con  buena  respuesta. 

De  los  estudios  inmunológicos  se  recibe  FAN  positi- 
vo; anti-DNA  y  test  del  látex  negativos  con  complemento 
bajo;  anticuerpos  anticitoplasma  de  neutrófilo  negativos. 
Las  frontonaso  y  mentonaso-placas  muestran  nivel  en 
seno  frontal  derecho. 

Evoluciona  afebril,  nomíK)tensa,  recuperando  la  cifra  de 
glóbulos  blancos:  se  trata  con  1  mg/Kg  do  metilpredni- 
sona, ciclofosfamida  500  mg/m^  superficie  corporal, 
espironolactona  50  mg/día  y  restricción  hidrosalina. 

Luego  de  14  días  de  tratantiento  antibiótico  se  otorga 
el  alta  pesando  58,9  Kg  y  con  un  hematocrito  de  35%  lue- 
go de  transfundirla. 

Se  reintema  a  principios  de  julio  del  mismo  año  para 
recibir  el  tercer  bolo  de  dciofosfamicta;  ingresa  afebril  con 
presión  arterial  de  150/100  mmHg,  edematizada  pesan- 
do 61,5  Kg.  No  hiabía  variantes  en  su  función  renal.  El 
frotis  periférico  mostraba  plaquetopenia,  neutrofilia  y  abun- 
dantes esquistocKos;  se  inicia  plasmaféresis  removiendo 
2,3  litros. 

A  los  8  días  de  internación  presenta  fiebre,  tos  pro- 
ductiva con  espectoradón  pumienta  y  dolor  en  MpocoTKlrfo 
derecho;  se  auscultan  rales  crepitantes  en  base  pulmonar 

derecha  y  aparecen  infiltrados  radiológicos  nuevos  en 
dicha  área;  se  trata  nuevamente  con  ceftriaxona,  1  gra- 
mo/día con  buena  respuesta. 

En  la  segunda  semana  de  internación  persiste 
plaquetopénica  con  recuento  de  16000  plaquetas  por  mm^. 
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se  recibe  un  esputo  positivo  para  hongos:  Aspergillus 
fumigatus;  inicia  anfotericina  B  y  continúa  en  plasma- 
féresis.  Una  semana  más  tarde  deteriora  su  función  re- 
nal con  creatinina  plasmática  de  2,4  mg%,  urea  plasmática 
de  2  g/l  y  dearenoe  de  creatinina  de  12  ml/ifninuto/rn'.  In- 
dices urinarios  compatibles  con  fallo  prerrenal.  Se  suspen- 
de balance  negativo  de  agua,  se  administra  albúmina  y 
anfotericina  en  ífpidos. 

A  los  30  días  de  internación  reaparece  fiebre, 
petequias  en  piel  y  edemas  generalizados,  la  placa  de 
tórax  muestra  cavernas  en  campo  medio  derecfio  y  vérti- 
ce izquierdo.  Tiene  un  catéter  subclavio  con  nibor,  calor 
y  supuración  en  el  sitio  de  inserción  que  se  retira  Los 
cultivos  son  positivos  para  estafilococo  dorado  por  lo  que 
inicia  vancomicina. 

Evoluciona  plaquetopénica  y  sin  cambios  en  la  función 
rerraü,  pero  refiere  dolor  lumbar  bilateral.  El  8  de  agosto 
presenta  hemoptisis  franca,  hemorragia  por  los  sitios  de 
venopuntura,  hipotensión  ortostática  y  marcada  dificultad 
respiratoria  por  lo  que  se  intuba,  aspirándose  1  litro  de 
sangre  de  la  vía  aérea. 

Hipoxémica,  con  a/A  0,2,  se  realiza  fibrobroncoscopia 
de  urgencia  visualizándose  en  lóbulo  medio  e  inferior  de- 
recho coágulos  que  ocluyen  casi  toda  la  luz  bronquial.  Un 
cultivo  de  esputo  es  positivo  para  Pseudomonas 
aeruginosa. 

Se  transfunde  con  vanas  unidades  de  plaquetas  sin 
mejoría,  con  insaturación  arterial  progresiva  y  presioens 
elevadas  en  la  vía  aérea,  se  aumenta  la  fracción  inspira- 
da de  oxígeno  al  100%  y  se  hipoventila  controladamente 
con  reposición  de  bicarbonato  de  sodio  por  acidosis  res- 
piratoria; la  placa  de  tórax  muestra  infiltrados  paren- 
quimatosos  en  los  cuatro  campos  pulmonares.  Con  rota- 
ciones de  decúbito  mejora  transitoriamente  la  saturación 
arterial.  Un  ECG  mostró  taquicardia  sinusal  e  infradesnivel 
de  1  mm  en  el  segmento  SI  en  cara  interior.  El  10  de 
agosto  se  deteriora  aún  más  y  fallece. 

Discusión  radiológica 

Dra.  Marcela  Mruzñ:  En  su  primera  interna- 
ción en  junio  de  1996  la  placa  de  tórax  nnuestra 
dos  imágenes  pseudonodulares  a  nivel  de!  cam- 
po medio  pulmonar  derecho  y  aumento  de  la  re- 
lación cardiotorácica.  Cuatro  días  más  tarde  en 
una  mentonasoplaca  se  visualiza  un  nivel 
hidroaéreo  en  el  seno  frontal  izquierdo  y  engro- 
samiento  mucoso  en  los  senos  maxilares. 

Dr.  Ricardo  Re:  El  hallazgo  más  Importante  de 
la  tomografía  fue  una  imagen  redondeada  vascular 
periférica  que  parece  una  cavidad,  además  presen- 
ta otra  lesión  similar  a  la  anterior  que  parece  una 
dilatación  bronquial,  ya  que  tiene  paredes  finas. 


En  su  segunda  internación  se  repite  la  tomo- 
grafía  de  tórax  donde  aparece  una  nueva  lesión 
cavitaria  cuya  pared  se  encuentra  totalmente 
engrosada  con  evidencia  de  compromiso  Inflama- 
torio en  su  interior  con  una  imagen  redondeada. 
Este  es  el  hallazgo  más  relevante  y  que  puede 
correlacionarse  con  la  presencia  de  Aspergillus  en 
el  esputo. 

Una  aspergilosis  diseminada  puede  presentar- 
se de  esta  forma  e  incluso  puede  generar  una 
bola  f úngica  en  forma  aguda,  la  bota  f úngica  con- 
tribuye aJ  desarrollo  de  la  cavidad  porque  genera 
un  halo  de  aire  alrededor.  Aspergillus  es  básica- 
mente angiotropo,  es  decir,  desarrolla  una  cavi- 
dad por  su  depósito  dentro  de  los  vasos.  Se  pue- 
den ver  otras  lesiones  en  diferente  estadio  de 
evolución  aún  no  cavitadas. 

Se  plantea  ante  estas  imágenes  el  diagnósti- 
co diferencial  de  embolias  sépticas,  de  las  cua- 
les, el  estafilococo  es  el  germen  más  frecuente, 
pero  habitualmente  en  estos  casos  se  ven  lesio- 
nes pulmonares  múltiples  bilaterales. 

fe 

Discusión  clínica 

Dr.  Gustavo  De  Feo:  Esta  enferma  ingresó  al 
Instituto  con  diagnóstico  preestablecido  de  LES, 
que  estaba  sustentado  en  el  terreno  clínico  por 
la  presencia  de  fotosensibilidad,  rash  malar, 
serositis  y  poliartritis  que  comprometía  las  peque- 
ñas articulaciones  de  la  mano,  muñecas,  codos 
y  ocasionalmente  los  tobillos.  Tenía  además  al- 
teraciones en  el  sedimento  urinario  de  seis  me- 
ses de  evolución  que  llevaron  a  la  realización  de 
una  biopsia  renal  que  demostró  la  presencia  de 
una  glomerulonefritis  proliferativa  difusa.  El  com- 
portamiento serológico  fue  un  tanto  particular,  du- 
rante el  primer  año  de  evolución  tuvo  persisten- 
temente FAN  negativo  y  DNA  negativo.  Esto  vale 
la  pena  mencionarse  por  dos  motivos:  1 )  la  ra- 
reza que  el  FAN  sea  persistentemente  negativo 
en  un  paciente  con  LES,  porque  es  conocido  que 
entre  el  2-3%  de  los  enfermos  cursa  con  persis- 
tencia el  FAN  negativo  pero  en  el  97%  de  los 
casos,  como  en  definitiva  sucedió  en  esta  pacien- 
te, el  FAN  termina  positivizándose  y  siendo  otro 
de  los  elementos  utilizados  como  criterio  diagnós- 
tico para  sostener  el  LES.  El  dato  del  DNA  ne- 
gativo en  ella,  vale  la  pena  mencionarío  por  la  fre- 
cuencia con  que  en  estos  Ateneos  comentamos 
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que  en  nuestra  población  de  enfennos  con 
glomerulonefritis  de  alto  grado  de  severidad, 
como  la  tipo  IV  que  ella  padecía,  solemos  ver 

enfermos  que  tienen  hipocomplementemia  seve- 
ra asociaua  a  títulos  elevados  de  anti-DNA.  El 
hecho  de  tener  un  DNA  negativo  es  una  rareza 
que  está  consignada  en  la  literatura.  Muchos 
pacientes  no  guardan  esta  relación  de  pato- 
genícidad  de  título  alto  de  anti-DNA  con  respec> 
to  a  la  progresión  de  las  lesiones  renales  y  creo 
que  este  es  un  ejemplo  en  donde  existe  este  tipo 
de  discordancia.  El  diagnóstico  se  termina  de 
establecer  en  el  terreno  serológico  en  el  Institu- 
to, cuando  una  determinación  de  Western  blot, 
presentó  un  Smith  positivo  y  éste  es  un  elemen- 
to de  gran  valor  para  sostener  el  lupus,  por  su 
relativa  baja  sensibilidad  que  se  compensa  con 
la  alta  especificidad.  Es  interesante  mencionar 
también,  que  tenía  por  lo  menos  dos  detenmina- 
ciones  fuera  del  Instituto  de  anticuerpos  antirri- 
bonucleoproteínas  (Ac  anti-RNP)  positivos  que  en 
el  LES  es  un  dato  relativamente  infrecuente  cuan- 
do se  presenta  aislado  pero  con  relativa  frecuen- 
cia se  lo  observa  asociado  al  Smith  positivo.  Así 
que  no  debería  llamar  la  atención  el  hecho  de  que 
tenga  un  Ac  anti-RNP  porque  tiene  en  definitiva 
un  origen  nucleolar  bastante  común. 

Esto  es  importante  al  plantear  los  diagnósticos 
alternativos  porque  la  presencia  de  un  anti-RNP 
positivo  impone  considerar  a  la  enfermedad  mix- 
ta del  tejido  conectivo  como  una  posibilidad.  En 
esta  enferma  no  tenemos  demasiados  datos  de 
valor  clínico.  Verdaderamente  no  tenía  signos  de 
esclerodennia  ni  esclerodactilia,  no  había  altera- 
ciones en  el  tránsito  esofágico  ostensibles  aun- 
que alrededor  del  70%  de  los  pacientes  con  en- 
fermedad mixta  del  tejido  conectivo  (EMTC)  pue- 
den tener  trastornos  en  la  motilidad  esofágica  sin 
ningún  correlato  clínico,  y  en  definitiva,  el  diag- 
nóstico pasar  inadvertido.  La  característica  del 
intersticio  pjimonar  en  la  tomografía  de  alta  re- 
solución es  importante,  ya  que  pueden  presen- 
tarse alteraciones  con  relativa  frecuencia.  Pero 
vale  la  pena  mencionar  que  algunos  de  los  ha- 
llazgos de  la  EMTC  tienen  íntima  vinculación  con 
patología  vascular  y  probablemente  esto  haya 
sido  uno  de  los  elementos  más  importantes  para 
justificar  los  estados  post-mórbidos  que  termina- 
ron con  la  vida  de  la  paciente.  Con  respecto  a 
este  punto,  el  infiltrado  de  Ig  y  complemento  en 
la  íntima  vascular  de  los  pacientes  con  EMTC 


puede  generar  reacciones  inflamatorias  importan- 
tes con  compromiso  de  la  media  y  hasta  de  la 
adventicia,  con  el  desarrollo  de  las  lesiones 

obliterantes  que  pueden  comprometer  cualquier 
órgano  de  la  economía  y  en  definitiva,  pueden 
justificar  gran  parte  de  las  manifestaciones 
microangíopáticas  del  frotis  periférico,  específi- 
camente la  presencia  de  anemia  hemolítica  de 
tipo  microangiopático  (AHM).  Es  importante  men- 
cionar como  una  posible  asociación,  sin  demasia- 
do sustento  clínico  serológico,  la  EMTC  en  don- 
de el  LES  era,  sin  duda,  la  enfermedad  dominan- 
te. Había  poco  sustento  de  laboratorio,  porque  en 
el  Instituto  no  encontramos  anti-RNP  y  es  cono- 
cido el  hecho  de  que  la  EMTC  suele  cursar  con 
títulos  elevados  en  forma  persistente  y  esto  es 
un  elemento  en  contra  de  este  diagnóstico.  La 

paciente  tenía  una  anemia  hemolítica  microan- 
giopática  con  test  de  Coombs  directo  e  indirecto 

negativos,  LDH  elevada  durante  la  primera  inter- 
nación, vestigios  de  haptoglobina  en  el  dosaje 
plasmático  y  la  presencia  de  esquistocitos  que 
fueron  progresivamente  aumentando  a  lo  largo  de 
la  primera  y  segunda  internación,  lo  que  nos  lle- 
vó a  proponer  el  diagnóstico  de  anemia  hemolítica 
de  tipo  microangiopático  y  plantea  una  serie  de 
alternativas  diagnósticas  para  justificar  un  meca- 
nismo muy  similar  a  la  púrpura  trombótica  trombo- 
citopénica  (PTT);  el  primer  elemento  que  se  de- 
bería descartar  es  si  una  genuina  PTT  no  se  es- 
taba desarrollando  en  una  enferma  con  LES,  una 
asociación  que  está  mencionada  ocasional- 
mente en  la  literatura,  pero  que  algunos  auto- 
res la  refieren  como  más  allá  de  la  asociación  ca- 
sual. 

Hemos  tratado  de  encontrar  el  diagnóstico  de 
PTT  por  la  importancia  que  tiene  la  precocidad 
del  diagnóstico  para  el  inicio  de  las  medidas  te- 
rapéuticas que  terminan  siendo  vitales.  Muchos 
de  los  elementos  que  constituirían  criterios  diag- 
nósticos en  la  década  del  60,  no  pueden  ser  te- 
nidos en  cuenta  en  esta  enferma  porque,  por 
ejemplo,  la  fiebre  estuvo  casi  siempre  vinculada 
con  algún  tipo  de  infección  y  tenía  otros  elemen- 
tos que  podrían  ser  concomitantes  como  la  des- 
cripción de  una  vasculitis  cutánea  y  de  una  del 
territorio  renal  en  la  biopsia  fuera  del  Instituto,  que 
podrían  justificar  muchos  aspectos  clínicos,  como 
por  ejen^lo  la  púrpura,  que  era  uno  de  los  ele- 
mentos utilizados  en  la  década  del  60-70,  como 
criterio  diagnóstico.  Así  que  ante  la  presencia  de 
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AHM  y  una  marcada  trombodtopenia,  nosotros 
decidimos  obrar  como  si  se  tratara  de  una  PTT 
genuina  o  de  un  mecanismo  PTT-símil  asociado 
al  LES  y  decidimos  tratarlo  con  plasmaféresis 
continuas.  Yo  creo  que  el  diagnóstico  de  PTT  es 
difícil  de  sostener.  Buscamos  en  una  biopsia  de 
encía  el  compromiso  vascular  trombofibrino- 
plaquetario  y  no  lo  pudimos  encontrar,  lo  que  tie- 
ne una  sensibilidad  del  40%  y  un  valor  predictivo 
negativo  de  1,66.  Es  decir,  este  hallazgo  negati- 
vo hace  el  diagnóstico  de  PTT  1,6  veces  más 
improbable.  El  otro  elemento  importante  a  men- 
cionar como  posible  causa  de  un  mecanismo  si- 
milar al  de  la  PTT  para  justificar  la  severa 
trombocitopenia  de  la  enferma  y  la  AHM  era  el 
diagnóstico  establecido  de  una  vascuiitis  renal.  Es 
interesante  analizar  las  características  de  esta 
repercusión  vascular.  En  la  transcripción  que  el 
residente  hizo  en  la  historia  clínica  se  describía 
la  presencia  de  un  vaso  obliterado,  no  decía  qué 
tipo  de  elemento  obliteraba  la  luz,  cosa  que  hu- 
biera sido  de  gran  importancia  para  el  diagnósti- 
co de  PTT  o  de  un  síndrome  antifosfolipídico  pri- 
mario. Se  refería  la  presencia  de  necrosis  fibri- 
noide  de  la  pared  y  un  infiltrado  mononuclear  en 
la  periferia  del  vaso  y  se  aclaraba,  específica- 
mente, que  no  constituía  una  vascuiitis  inflama- 
toria. Y  este  elemento  es  de  gran  valor  para  tra- 
tar de  entender  el  tipo  de  vascuiitis,  si  se  trataba 
de  una  vascuiitis  necrotizante  del  tipo  de  la 
poliarteritis  nodosa  o  del  tipo  del  síndrome  de 
superposición  poliangeítico  o  si  era  un  daño 
vascular  no  vinculado  a  un  proceso  inflamatorio 
primario  del  vaso.  Y  en  este  plano  uno  debería 
justificar  en  una  misma  enferma,  dos  tipos  de 
vascuiitis  distintas:  una  en  la  piel  de  tipo 
leucocitoclástico  altamente  sugestiva  del  LES  y 
además,  otra  vascuiitis  necrotizante  con  compro- 
miso renal  que,  al  parecer,  por  la  distribución  del 
infiltrado,  era  periférico  al  vaso  y  no  desde  la  ín- 
tima hacia  la  periferia.  Así  que  ese  vaso  podría 
ser  con  su  necrosis  f  ibrínoide,  expresión  de  lesión 
isquémica  de  otra  etiología  y  no  necesitaríamos 
el  diagnóstico  de  vascuiitis  sistémica  con  compro- 
miso renal.  Hay  un  dato  que  lo  avala  que  es  la 
negatividad  del  ANCA.  Un  ANCA  c  y  p  negativos 
son  importantes  como  un  dato  aislado  pero  tam- 
bién en  el  contexto  de  una  vascuiitis  sistémica. 
¿Por  qué?  Porque  analizamos  a  una  enferma  que 
tiene  nodulos  pulmonares,  que  tuvo  sinusitis,  que 
tuvo  una  glomerulonefritis,  y  entonces  el  diagnós- 


tico de  granulomatosis  de  Wegener  resulta  atrac- 
tivo pero  el  hecho  de  tener  un  ANCA  p  y  c  nega- 
tivos abona  fuertemente  en  contra  del  diagnósti- 
co. Porque  además,  la  sinusitis  y  el  compromiso 
pulmonar  podrían  ser  justificados  por  la  asper- 
giiosis  invasora,  que  creo  que  fue  la  infección  que 
la  condujo  a  la  muerte. 

Esta  enferma  se  tornó  persistentemente 
hipertensa  en  la  segunda  etapa  de  su  internación 
y  es  interesante  mencionar  que  muchas  de  esas 
lesiones  obliterativas  vasculares  con  necrosis 
fibrínoide  que  comprometen  desde  la  luz  hacia  la 
adventicia  pueden  verse,  como  ya  lo  mencioné, 
en  la  EMTC,  en  las  crisis  esclerodérmicas  rena- 
les y  también  en  la  hipertensión  maligna.  Y  to- 
das estas  en  distinta  forma  pueden  ser  causa  de 
AHM  y  generar  en  la  clínica  y  en  el  laboratorio 
un  mecanismo  que  sugiera  el  diagnóstico  clínico 
de  PTT.  Así  que  cualquiera  de  estos  mecanismos 
solos,  sin  necesitar  una  vascuiitis  primaria,  justi- 
ficaría el  mecanismo  PTT-símil. 

Mencioné  que  tenía  una  aspergilosis  y  que 
parecía  invasora,  por  el  grado  de  agresividad. 
Como  se  mostró  en  la  evolución  radiológica,  las 
lesiones  progresaron  en  forma  constante,  a  pe- 
sar del  tratamiento  con  anfotericina  B,  un  trata- 
miento avanzado  pero  insuficiente  en  cuanto  ai 
control  de  una  enfermedad  que  naturalmente  es 
ominosa.  Esta  enferma  con  una  aspergilosis  in- 
vasora tenía  un  80%  de  chances  de  morirse,  in- 
dependientemente de  las  medidas  terapéuticas 
que  hubiéramos  utilizado  para  tratarla.  Se  debe- 
ría considerar  también  como  un  elemento  impor- 
tante, el  hecho  de  que  estuvo  severamente 
neutropénica  en  la  primera  internación  y  esto  con- 
diciona la  progresión  de  las  lesiones  de 
Aspergillus  en  el  paciente  neutropénico.  Quiero 
traerles  a  la  memoria  un  caso  de  1987,  cuando 
una  paciente  con  LES  falleció  en  el  Instituto  con 
un  cuadro  PTT-símil;  tenía  una  vascuiitis 
sistémica  con  púrpura  palpable  y  deterioro  pro- 
gresivo de  la  función  renal.  En  la  Anatomía  Pa- 
tológica encontramos  una  aspergilosis  sistémica 
diseminada  y  el  componente  vascular  oclusivo  de 
esos  vasos  eran  justamente  microagregados 
trombóticos  con  Aspergillus,  en  el  miocardio,  en 
el  cerebro,  en  el  hígado,  etc.  Así  que  a  la  lista 
de  mecanismos  PTT-símiles  que  mencionamos 
anterionnente  en  esta  enferma,  deberíamos  agre- 
gar a  la  aspergilosis  invasora  sistémica  como 
causa  posible  de  muerte. 


594 


Copyrighieci  material 


REUNION  ANATOMOCUNICA 


Así  que  en  definitiva,  creo  que  esta  enfenna 

era  portadora  de  un  LES  y  será  interesante  la 
Anatomía  Patológica  a  ver  si  lo  podemos  vincu- 
lar con  una  EMTC  o  no;  creo  que  no  necesita- 
mos a  la  vasculitis  sistémica  necrotizante  para 
justificar  el  mecanisnio  similar  a  la  PTT;  la 
aspergilosis  fue  indudablemente  ta  causa  que  la 
llevó  a  la  muerte  al  generar  un  síndrome  de 
hemorragia  pulmonar  e  insuficiencia  respira- 
toria. 

Dr.  Jorge  Manni:  ¿Qué  es  lo  infrecuente  en  el 
caso  de  esta  paciente  con  diagnóstico  de  LES, 

además  de  los  factores  que  ya  se  comentaron? 
Un  elemento  es  la  edad  de  comienzo  tardío  del 
LES,  y  de  estas  circunstancias  se  han  efectua- 
dos observaciones  contrapuestas,  por  ejemplo  se 
habla  de  enfermedad  más  benigna  y  por  otro  lado 
tener  menor  sobrevida.  Su  mala  evolución  podría 
estar  relacionada  entonces  con  su  comienzo  tar- 
dío pero  esto  sería  discutible.  La  trombocitopenia 
en  algún  momento  de  la  enfermedad  es  otra  va- 
riable independiente  que  ha  sido  asociada  a  cor- 
ta sobrevida.  La  paciente  reunía  numerosos  cri- 
terios clínicos  para  LES;  y  aplicando  un  índice  de 
severidad  acumuló  nueve  puntos  para  un  máxi- 
mo de  trece.  Tuvo  una  vasculopatía  y  compro- 
miso renal;  el  daño  endotelial  en  el  LES  podría 
responder  a  varios  mecanismos.  La  presencia  de 
inmunocomplejos  circulantes,  induce  un  fenóme- 
no de  Arthus  que  produce  vasculitis,  nefritis,  he- 
morragia pulmonar,  panarteritis-símil,  y  acciden- 
tes cerebrovasculares.  Otra  modalidad  correspon- 
dería a  leucotrombosis  cuyo  mecanismo  sería  un 
fenómeno  de  Shwartzman  generalizado  en  los 
endotellos  que  involucra  la  aparición  en  ellos  de 
receptores,  moléculas  de  adhesión  y  agregación 
y  esto  puede  motivar  desde  hipoxia  hasta  falla 
multiórgano.  Otras  fomnas  pueden  estar  vincula- 
das al  síndrome  anti-fosfolipídico  que  es  causa 
de  trombocitopenia,  trombosis  arterio-venosas, 
hipertensión  pulmonar,  accidentes  cerebro- 
vasculares  u  obstétricos  y  otros  eventos.  Debe 
considerarse  también  en  esta  paciente  el  síndro- 
me urémico-hemolítico  atípico  del  adulto,  poco 
diferenciable  de  elementos  de  tipo  PTT;  esta  pa- 
ciente no  tenía  trastornos  neurológicos.  Se  de- 
mostró una  vasculopatía  necrotizante  no  infla- 
matoria, la  búsqueda  de  ANCA  fue  negativa  y  la 
presencia  de  un  Wegener  es  clínicamente  poco 
probable.  Hubo  asociación  de  compromiso  renal 
y  hemorragia  pulmonar;  no  se  buscaron  anticuer- 


pos contra  membrana  basal.  En  el  LES  se  ha 
comunicado  una  baja  frecuencia  de  hemorragia 

pulmonar  que  se  ha  estimado  en  1,4%,  en  una 
publicación  se  comentan  3  casos  de  LES  con 
hemorragia  pulmonar  estando  los  tres  afectados 
de  aspergilosis  pulmonar;  los  pacientes  inmuno- 
suprimidos  especialmente  con  corticoides  están 
predispuestos  a  infectarse  con  este  oportunista 
que  tiene  entre  sus  características  la  de  ser 
angioinvasor  pudiendo  producir  hemorragias.  La 
presencia  de  cuerpos  de  HoweI-Jolly  podría  co- 
rresponder a  una  anesplenia  o  a  compromiso 
difuso  del  bazo. 

Dr.  Andrés  Nicastro:  El  cuadro  hematológico 
corresponde  claramente  a  una  anemia  hemolítica 
microangiopática:  haptoglobina  ausente,  reticu- 
locitosis  que  llega  en  algún  momento  hasta  14%, 
trombocitopenia  y  LDH  aumentada.  Debo  aclarar 
que  no  ha  tenido  los  niveles  de  LDH  que  vemos 
habitualmente  en  síndrome  PTT,  de  1000-2000 
unidades,  pero  sí  los  tuvo  persistentemente  por 
encima  de  500  U  en  presencia  de  transaminasas 
normales.  Lo  que  sugiere  que  esa  LDH  era  se- 
guramente el  conjunto  de  isoenzimas  I  y  II  pro- 
venientes de  hematíes  destruidos. 

Frente  a  un  LES  con  anemia  hemolítica 
microangiopática  varios  mecanismos  fisiopato- 
génicos  pueden  darse,  estos  son  el  síndrome 
fosfolipídico  catastrófico,  la  coagulación  intra- 
vascular  diseminada  habitualmente  vinculada  a 
vasculitis  y  la  PTT-síndrome  urémico  hemolítico. 
Evidentemente,  estos  son  los  3  cuadros  más 
importantes  a  tener  en  cuenta  en  esta  paciente 
a  los  que  se  agrega  la  vasculopatía  probable  por 
aspergilosis  invasiva. 

El  síndrome  antifosfolipídico  catastrófico  tiene 
toda  la  constelación  de  fallos  de  órgano  que  pre- 
senta un  síndrome  PTT,  o  sea  que,  clínicamente, 
el  diagnóstico  diferencial  es  imposible.  Algunos 
piensan  que  en  el  síndrome  antifosfolipídico  ca- 
tastrófico el  cuadro  de  anemia  microangipática  se 
ve  poco  frecuentemente,  en  cambio,  el  síndrome 
PTT  lo  tiene. 

Tampoco  puede  diferenciarse  por  otros  rasgos; 
se  pueden  ver  anticuerpos  anti-células  endote- 
liales  en  ios  dos,  alteraciones  a  nivel  de  la  pros- 
taciclina  endotelial  y  trombomodulina  circulante 
que  puede  estar  aumentada  en  los  dos.  altera- 
ciones de  actividad  fibrinolítica  lo  mismo  que  las 
alteraciones  a  nivel  de  factor  von  Willebrand  que 
muchas  veces,  sin  haber  lesión  vasculítíca,  un 
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síndrome  antifosfolfpido  con  compromiso  de  pe- 
queños vasos  y  un  síndrome  PTT,  son  a  veces 
indistin  guibles,  incluso  desde  el  punto  de  vista 
fisio-patogéníco. 

Como  pueden  ver,  hay  toda  una  constelación 
de  cuadros  que  dan  este  síndrome  de  anemia 
microangiopática.  Con  el  agravante,  en  este  caso, 
de  que  tenemos  una  lesión  vascular  donde  se 
demuestra  una  vasculitis  leucocitoclástica  en  piel 
y  hay  otra  lesión  vascular  a  nivel  renal  con 
vascutopatía  oclusiva  y  necrosis. 

La  paciente  desarrolla  una  aspergilosis  inva- 
siva pues  tenía  todos  los  condicionantes  para 
tener  una  aspergilosis  invasiva  es  decir,  trata- 
miento con  ciclofosfamida,  corticoides  antibióticos 
y,  prácticamente,  aplasta  medular  por  ciclofos- 
famida; y  estuvo  durante  2  semanas  con  menos 
de  500  neutrófilos.  Las  presentaciones  pulmo- 
nares, en  un  25%  hacen  formas  sistémicas,  con 
el  cuadro  de  microangiopatía  que  tuvo  esta  pa- 
ciente. Por  lo  tanto,  es  probable  que  haya  una 
constelación  de  fenómenos  vasculares  que  no 
correspondan  a  un  síndrome  antifosfolipídico  puro 
ni  PTT  puro,  ni  a  una  coagulacopatía  secundaria 
a  vasculitis. 

Probablemente  encontremos  en  la  autopsia, 
lesiones  de  pequeños  vasos  de  poca  monta  de 
tipo  vasculítico,  lesiones  de  tipo  necrotizante  con 
poca  actividad  inflamatoria,  fenómenos  trombó- 
ticos y  quizás  podamos  encontrar  lesiones  en 
vasos  mayores,  fundamentalmente  a  nivel  pul- 
monar por  aspergillus.  No  descarto  la  posibilidad 
de  una  endocarditis  marásmica  vinculable  a  PTT 
o  antifosfolipídico  o  bien,  una  endocarditis  por 
aspergillus. 

Dr.  Eduardo  Berizzo:  Creo  que  todos  coincidi- 
mos que  en  el  pulmón  tiene  un  síndrome  de  he- 
morragia pulmonar  y.  en  LES,  la  frecuencia  de 

hemorragia  pulmonar  asociada  a  anticuerpos  anti- 
membrana basal  es  baja.  La  infecciosa  es  la  cau- 
sa más  probable  de  hemorragia  pulmonar  en  esta 
paciente,  porque  la  endoscopia  demostró  sangra- 
do focal  y  se  describe  aspiración  de  aproximada- 
mente un  litro  de  sangre  en  el  lóbulo  medio  e 
Inferior  derecho,  que  son  los  sitios  donde  apare- 
ce la  primera  lesión  cavitaria.  Así  que  muy  pro- 
bat}iemente  el  Aspergillus  que  seguramente  asen- 
tó a  ese  nivel,  horadó  algún  vaso  y  produjo  el  sín- 
drome de  hemorragia  pulmonar,  que  creo  fue 
catad ísmico  y  la  llevó  a  la  insuficiencia  respira- 
tona  aguda. 


Dr.  Guillenno  Benchetrít:  En  este  contexto  al 

encontrar  Aspergillus  en  secreciones  respiratorias 
con  las  lesiones  radiológicas  que  presenta  la  pa- 
ciente permiten  hacer  el  diagnóstico.  Muy  diferen- 
te a  otras  situaciones  como  podría  ser  encontrar 
Cándida  u  otro  tipo  de  germen.  Quizás  el  diag- 
nóstico se  podría  haber  hecho  antes  frente  a  la 
presencia  de  la  sinusitis  que  seguramente  fue  por 
Aspergillus  y  que  en  un  huésped  inmunocompro- 
metido  obliga  a  la  punción  de  senos  paranasales. 
La  aspergilosis  estaba  visiblemente  en  el  pulmón 
pero  coincido  en  que  seguramente  era  disemina- 
da por  todo  lo  que  se  mencionó;  se  la  trató  con 
anfotericina  B  que  sigue  siendo  la  droga  de  elec- 
ción para  este  germen  pero  que  no  es  la  mejor 
ni  mucho  menos,  todos  los  antifúngicos  que  te- 
nemos son  fungistáticos,  no  son  fungicidas,  y  el 
índice  de  curación  es  bastante  bajo.  Con  la  apa- 
rición del  SIDA,  se  han  intentado  otros  esquemas 
agregando  itraconazol,  y  no  han  demostrado  ser 
más  efectivos.  La  otra  posibilidad  es  usar  mayor 
dosis  de  anfotericina  en  liposomas  lo  cual  es  ex- 
tremadamente costoso,  es  menos  tóxico  pero  en 
realidad  tampoco  está  demostrado  que  tenga  ma- 
yor efectividad  clínica.  Por  lo  cual,  el  tratamiento 
que  se  le  dio  fue  anfotericina  en  dosis  altas.  La 
mujer  mejoró  clínicamente,  dejó  de  tener  fiebre, 
tos  y  expectoración.  Como  parte  del  tratamiento 
de  la  aspergilosis,  a  veces  se  puede  plantear  la 
cirugía  pero  la  paciente  no  estaba  en  condicio- 
nes. Los  pacientes  que  tienen  LES  y  se  mueren 
por  infecciones  oportunistas,  suelen  tener  más  de 
una  infección.  Yo  no  tengo  evidencia  de  que  ella 
tenga  además  CMV  u  otra  afección  oportunista 
pero  sí  tuvo  una  sepsis  por  catéter  por  un  estafi- 
lococo meticilino-resistente  y  si  desarrolló  una 
endocarditis  derecha,  quizás  haya  sido  por  este 
germen.  Creo  que  la  hemorragia  pulmonar  se 
debió  al  avance  del  Aspergillus  a  los  vasos  y  que 
la  vasculitis  que  presentó  en  la  última  internación 
también  estuvo  relacionada  a  ese  germen. 

Dr.  Aquilea  J.  Roncoroni:  ¿El  ecocardiograma 
mostraba  vegetaciones? 

Dr  Gustavo  De  Feo:  Tenía  un  ecocardiograma 
transtorácico  con  hipertrofia  del  ventrículo  izquier- 
do, engrosamiento  de  la  sigmoidea  aórtica  pero 
sin  vegetaciones. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  ¿Tenía  hipertensión 
pulmonar? 

Dr.  Gustavo  De  Feo:  No  se  pudo  medir,  no 
tenía  insuficiencia  tricuspídea. 
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Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  ¿Hay  algún  elemen- 
to para  decir  que  la  plasmaféresis  fue  efectiva? 
¿cómo  se  mide? 

Dr.  Andrés  Nicastro:  En  la  PTT  la  LDH  es  un 
excelente  marcador,  tal  es  así  que  nosotros  de- 
cidimos la  frecuencia  de  plasmaféresis  por  los 
niveles  de  LDH.  Es  llamativo  que  ^a  enferma 
no  tuvo  cambios,  no  normalizó  el  LDH  en  ningún 
momento,  como  si  realmente  la  plasmaféresis 
hubiera  sido  totalmente  inútil. 

Dra.  Delma  Verán:  Esta  paciente  era  portado- 
ra de  una  nefropatía  lúpica  y  desde  el  ingreso 
presentó  alteraciones  tanto  en  el  sedimento  uri- 
nario como  en  la  función  renal,  pero  no  creo  que 
esto  haya  marcado  el  curso  clínico.  El  síndrome 
antifosfolipídico  no  podemos  descartarlo,  de  to- 
dos modos  no  tuvo  la  evolución  de  un  síndrome 
antifosfolipídico  con  el  mecanismo  de  lesión  de 
microangiopatfa.  En  julio  de  1996.  3  meses  des- 
pués de  haberse  efectuado  la  biopsia,  la  pacien- 
te comienza  con  hipertensión  arterial  con  lo  cual 
pudo  haberse  agregado  ahí  un  componente 
vascuiftico  distinto  al  que  encontramos  en  la  pri- 
mera biopsia.  Antes  de  morir  presentó  dolor  lum- 
bar, bilateral  que  podría  he^r  estado  asociado 
a  isquemia  renal,  y  no  podemos  descartar  un  in- 
farto renal.  Por  otro  lado  también  presentó  duran- 
te la  internación,  compromiso  renal  que  fue  se- 
cundario probablemente  a  drogas  nefrotóxicas 
como  la  anfotericina  o  a  compromiso  prerrenal, 
dado  por  los  índices  que  figuran  en  la  historia 
clínica.  Entonces,  desde  el  punto  de  vista  renal, 
tiene  una  glomerulonefritis  lúpica  de  tipo  IV  que 
puede  haber  evolucionado  hacia  la  esclerosis. 

Dr.  Horacio  Adroguó:  Yo  pienso  en  el  manejo 
de  líquidos  y  bicarbonato.  De  acuerdo  a  la  histo- 
ria esta  paciente  tuvo  en  distintos  momentos  ede- 
ma periférico  de  2  ó  3  cruces  sobre  6  y  en  de- 
temíiinado  momento,  se  dejó  de  controlar  un  ba- 
lance negativo  de  líquidos  porque  la  creatinina  y 
la  urea  plasTiática  aumentaron.  Es  mi  impresión 
que  puede  haber  ocurrido  lo  que  nos  ocurre  per- 
manentemente en  los  pacientes  de  esta  comple- 
jidad, que  comienzan  a  desarrollar  insuficiencia 
respiratoria  que  además  del  fenómeno  infeccio- 
so demostrado,  sufren  una  expansión  de  volumen 
que  genera  edema  de  pulmón;  esto  ocurre  en 
casi  todos  los  medios  porque  no  se  pesa  a  los 
pacientes.  Quiero  hacer  notar  que  la  última  Rx  de 
tórax  es  de  edema  de  pulmón.  Como  la  paciente 
estaba  con  asistencia  respiratoria  mecánica,  es 


mucho  más  difícil  encontrar  los  rasgos  claros  de 
edema  de  pulmón.  También  avala  esta  postura 
el  hecho  de  que  ter^  insuficiencia  renal  y  que 

en  algún  momento  de  su  evolución  fue  sometida 
a  hipoventilación  controlada  con  la  consecuente 
hipercapnia,  esto  requirió  el  uso  de  bicarbonato 
de  sodio,  en  definitiva  mayor  expansión. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  ¿En  qué  fecha  se 
realizó  esta  placa? 

Dr.  Gustavo  De  Feo:  Es  del  día  de  la  muerte. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  La  posición  tradicio- 
nal en  insuficiencia  respiratoria  aguda  de  este  tipo 
es  hacer  balance  negativo  de  líquidos  si  es  que 
el  estado  hemodinámico  lo  permite,  ¿aquí  qué 
ocurrió? 

Dr.  Gustavo  De  Feo:  A  su  ingreso  estaba  en 
anasarca.  En  esa  etapa  tenía  albúmina  baja  con 
volemia  efectiva  también  baja  y  requirió  diuréti- 
cos y  expansión  con  coloides.  Con  este  manejo 
logró  Iniciar  balance  negativo  que  fue  progresivo 
y  cuando  se  fue  de  alta,  en  la  primera  interna- 
ción, se  fue  con  un  balance  de  agua  adecuado. 
Cuando  volvió,  no  estaba  muy  Ndratada  y  comen- 
zó la  etapa  de  las  plasmaféresis  con  reposición 
de  albúmina  en  forma  trisemanal.  En  definitiva, 
no  parecía  tan  sobrecargada  de  volumen  y  ha- 
bíamos notado  un  cuadro  claramente  prerrenal, 
por  eso  se  suspendieron  los  diuréticos  durante 
una  semana  y  no  volvió  a  la  condición  inicial  en 
donde  tenía  verdaderamente  una  gran  sobrecar- 
ga hídrica. 

Dr.  Héctor  Calbosa:  Yo  creo  que  lo  que  le  pasó 
en  el  pulmón  que  fue  una  hemorragia;  el  edema 
periférico  estaba  en  el  contexto  de  la  superada 
situación  crónica.  Y  lo  que  tuvo  es  hipovolemia 
franca  final,  producto  de  la  hemorragia  pulmonar. 
No  sé  si  desarrolló  distress  respiratorio;  no  es, 
eso  creo,  edema  pulmonar  cardiogénico. 

Dr.  Silvia  Predari:  Yo  quería  contestar  una  pre- 
gunta que  quedó  en  el  aire  a  propósito  de  por  qué 
los  corticoides  predisponían  a  este  tipo  de  pacien- 
tes a  infecciones  específicas  como  por  Asper- 
gillus.  El  neutrófilo  es  el  principal  mecanismo  de 
defensa  que  tiene  el  hombre  contra  la  infección 
aspergilar  y  hoy  es  sabido  que  el  corticoíde  ac- 
túa específicamente  inhibiendo  la  adherencia  del 
neutrófilo  sobre  sus  hifas.  Y  aún  más,  inhibe  la 
producción  de  ciertos  metaboiitos  oxidativos  como 
son  el  anión  superóxido  que,  una  vez  destruida 
o  tomada  la  hifa,  se  inyectaría  en  el  hongo. 
Específicamente  lo  que  hacen  los  corticoides, 
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entre  otras  cosas,  es  inhibir  estos  dos  mecanis- 
mos, con  lo  cual  el  hongo  puede  proliferar  y 
diseminarse.  También  sabemos  que  hoy  en  día 
han  sido  bastante  bien  estudiados  los  mecanis- 
mos de  virulencia  de  Aspergillus  fumigatus.  Sa- 
bemos que  la  pared  tiene  homopolímeros  de  D- 
glucosa  que  son  betaglucanos  que  estimulan 
específicamente  a  los  macrófagos,  la  liberación 
de  TNF  alfa  y  de  ciertas  interleukinas  y  por  otra 
parte,  han  sido  también  muy  bien  estudiadas  cier- 
tas proteínas  con  actividad  enzimática,  especí- 
ficamente 3  proteinasas,  que  pueden  destruir  la 
membrana  basa!  del  parénquima  pulmonar,  el 
colágeno,  las  lamininas  y  la  elastina.  Destruyen- 
do todo  esto  se  permite  la  diseminación  del  hon- 
go más  fácilmente. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  La  enferma  tenía  un 
LES.  Yo  pienso  que  tenía  aspergilosis  y  una  in- 
fección estafilocóccica  probablemente  por  el  caté- 
ter, nefropatía  lúpica  y  un  trastorno  respiratorio 
agudo  del  adulto  agregado  a  la  hemorragia 
pulmonar.  Creo  que  la  última  Rx  que  vemos  es 
indicio  de  hemorragia  pulmonar  y  tenía  un  cuadro 
de  PTT-símil,  y  además,  que  es  posible  que  pre- 
sente también  una  bronconeumonía  bacteriana. 
De  manera  que  es  una  enferma  compleja  con 
numerosos  parénquimas  afectados  y  numerosos 
trastornos  funcionales  que  ya  han  sido  descriptos. 

Discusión  anatomopatoíógica 

Dra.  Claudia  Alvarez:  La  autopsia  confirmó  el 
diagnóstico  de  LES,  se  hallaron  lesiones  de 
poliserositis  con  despulimiento  de  las  serosas  y 
adherencias  laxas  en  el  hígado,  bazo  y  ambas 
pleuras. 

El  bazo  pesaba  200  g  e  histológicamente  mos- 
tró la  clásica  disposición  en  catáfilas  del  colágeno 
periadventicial,  alrededor  de  las  arterias  penici- 
ladas,  conocida  como  "fibrosis  periarterial  de 
bazo". 

Los  ríñones  pesaban  200  g  cada  uno,  tenían 
la  superficie  granular  y  mostraban  una  glomeru- 
lonefritis  focal  y  segmentaria,  Clase  lile  de  la  cla- 
sificación modificada  de  la  WHO,  con  lesiones 
en  menos  del  50%  de  los  glomérulos  y  predomi- 
nantemente esclerosantes. 

Los  pulmones  estaban  consolidados,  rezuma- 
ban abundante  sangre,  tenía  una  hemorragia 
pulmonar  masiva  con  inundación  bronquial  que 
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Fig.  2.-  Cavidad  pulmonar  con  Aspergillus  H.E. 
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fue  la  causa  última  de  muerte.  Además  los  pul- 
mones presentaban  tres  cavidades,  una  de  2  cm 
en  el  lóbulo  superior  izquierdo  y  las  otras  dos  en 
el  lóbulo  medio  e  inferior  derecho  de  2,5  y  4  cm 
respectivamente.  Las  cavidades  tenían  paredes 
blanquecinas,  anfractuosas  y  estaban  colonizadas 
por  Aspergillus  (Fig.  1).  A  pesar  de  la  condición 
del  huésped  no  hizo  una  aspergilosis  invasiva.  La 
aspergilosis  invasiva  es  una  causa  poco  común 
de  infección  en  los  pacientes  con  LES.  En  un 
artículo  publicado  en  1995  en  Seminars  in  Arihritis 
and  Rheumatism  se  describieron  dos  casos  de 
aspergilosis  en  una  población  de  200  pacientes 
con  LES  y  se  comunicaron  21  casos  en  la  litera- 
tura inglesa  entre  1957  y  1994'. 

En  este  caso  se  encontró  otra  infección  opor- 
tunista, se  halló  una  neumonitis  intersticial  por 
citomegalovirus,  enmascarada  en  muchas  áreas 
por  la  hemorragia  pulmonar  (Fig.  2).  Se  halló 
además  en  el  tubo  digestivo  infección  por  cito- 
megalovirus, especialmente  en  las  glándulas 


Fig.  3.-  Riñon,  arterial  interlobulillar.  Metenamina. 


1.  González-Crespo  M,  Gómez-Reino  J.  Invasive  aspergillosis 
in  systemic  lupus  erythematosus.  Semin  Arthritis  Rheum  1995; 
24:  304-14. 


mucosas  del  estómago.  El  corazón  tenía  en  la 
orejuela  derecha,  en  el  sitio  del  catéter,  una  en- 
docarditis mural  con  trombosis  y  gérmenes 
Gram  -i-.  A  punto  de  partida  de  esta  endocarditis 
se  hallaron  embolizaciones  sépticas  en  el  pulmón 
y  en  los  pulmones.  No  se  encontró  endocarditis 
de  Libman  Sacks. 

Lo  llamativo  de  esta  autopsia,  difícil  de  carac- 
terizar, fue  el  hallazgo  de  una  vasculopatía  no 
inflamatoria,  que  comprometi'a  arterias  muscula- 
res pequeñas  y  arteriolas;  que  estaban  disemi- 
nadas en  todo  el  organismo.  Se  hallaron  en  la 
submucosa  del  tubo  digestivo,  entre  los  fascícu- 
los de  músculo  esquelético,  en  la  grasa  perirrenal, 
en  arterias  interlobulillares  y  arteriolas  renales,  en 
ganglios  linfáticos,  etc.  (Fig.  3  y  4). 

La  lesión  comprometía  principalmente  a  la  tú- 
nica íntima,  con  una  hiperplasia  intimal  mucoide 
celular,  con  trombosis  o  insudación  plasmática  en 
algunos  vasos. 

Estas  lesiones  son  similares  a  las  descriptas 
en  la  esclerodermia,  síndrome  urémico  hemo- 


Fig.  4.-  Arteriola  de  la  submucosa  clónica.  Elásticas. 
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lítico,  PTT,  rechazo  vascular,  anticuerpos  antifos- 
folípidos  y  algunos  otros  cuadros. 

En  este  caso  no  pudo  establecerse  con  certe- 
za, si  se  trataba  de  una  esclerodermia;  aunque 
las  lesiones  renales  y  el  cuadro  clínico  no  corres- 
pondían a  la  crisis  renal  de  la  esclerodermia, 
avalando  de  ser  así,  el  diagnóstico  de  enferme- 
dad mixta  del  tejido  conectivo,  o  lo  que  más  pro- 
bablemente creo  es  que  se  trataba  de  un  LES 
complicado  con  una  microangiopatía  trombótica^ 


2.  Jain  R,  Chartash  E,  Suin  M,  Furie  R.  Sistemlc  lupus 

erythematosus  complicated  by  thrombotic  microangiopathy. 
Semin  Añhritis  Rheumatism  1994;  24:  173-182. 


Diagnóstico  Anatómico  (A  3097) 

Antecedente  de  LES  de  6  meses  de  evolución 

1.  Glomerulonefrítis  lúpica  focal  y  segmentaria 
con  lesiones  esclerosantes  (Clasificación  de  la 
WHO  modificada,  Clase  Ule).  Fibrosis  periarterial 
de  bazo.  Poliserositis.  Microangiopatía  tromijótica 
diseminada. 

IHemorragia  pulmonar  masiva  con  inundación 
bronquial.  Aspergillosis  pulmonar  cavilada.  Neu- 
monitis  intersticial  por  citomegalovirus.  Daño 
alveolar  difuso  pulmonar. 

Endocarditis  mural  derecha  con  embolismo 
séptico  y  abscesos  renales  y  pulmonares.  Pan- 
creatitis focal  terminal. 


Mirar,  ver  y  fijarse  son  maneras  distintas  de  usar  el  órgano  de  la  vista,  cadla  cua¡  con 

su  intensidad  propia,  hasta  en  las  degeneraciones,  por  ejemplo  mirar  sin  ver,  cuando  una 
persona  se  encuentra  ensimismada,  situación  común  en  las  antiguas  novelas,  o  ver  y  no 
enterarse,  si  los  ojos  por  cansancio  o  por  hastío  se  defienden  de  sobrecargas  incómo- 
das. Sólo  el  fijarse  puede  llegar  a  ser  visión  plena,  cuando  en  un  punto  determinado  o 
sucesivamente  la  atención  se  concentra,  lo  que  tanto  sucederá  por  efecto  de  una  delit)e- 
ración  de  la  voluntad  cuando  por  una  especie  de  estado  sinestésico  involuntario  en  el 
que  lo  visto  solicita  ser  visto  nuevamente,  pasando  así  de  una  sensación  a  otra,  rete- 
niendo, arrastrando  la  mirada,  como  si  la  imagen  tuviera  que  reproducirse  en  dos  luga- 
res distintos  del  cerebro  con  diferencia  temporal  de  una  centésima  de  segundo,  primero 
la  señal  simplificada,  luego  el  dibujo  riguroso,  la  definición  nítida,  imperiosa,  de  un  grue- 
so pomo  de  latón  brillante,  en  una  puerta  oscura,  barnizada,  que  súbitamente  se  con- 
vierte en  presencia  absoluta. 

José  Saramago 

Historia  del  cerco  de  Lisboa,  traducción  castellana  de  Basilio  Losada  de  História  do 
Cerco  de  Lisboa  (1989),  Barcelona:  Seix-Barral,  1990,  pp  148-9 
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Enfermedad  de  Dieulafoy  en  la  unión  gastroesofágica:  causa  infrecuente  de  hemorragia 
digestiva  alta 


Un  varón  de  80  años  Ingresó  por  hematemesis  y  melena.  En  la  esofagogastroduodenoscopía  se  encontró  — a 
nivel  del  cambio  mucoso  esófago  gástrico —  un  vaso  arterial  visible  (A)  único,  sobreelevado  con  escasa  pérdida 
hemática,  rodeado  de  mucosa  normal.  Con  estos  elementos  se  formuló  el  diagnóstico  de  enfermedad  de  Dieulafoy. 
Se  logró  controlar  el  sangrado  con  la  esclerosis  endoscópica  del  vaso. 


María  Recondo,  Oscar  Láudano,  Marcelo  J.  Melero. 
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Inusual  fagocitosis  de  células  germinales  en  el  intersticio  testicular  de  la  rata 


El  parénquima  testicular  es  considerado  como  un  sitio  inmunológicamente  privilegiado  para  transplantes  de  te- 
jidos alogénicos.  Sin  embargo,  lesiones  microquirúrgicas  practicadas  a  túbulos  seminíferos  para  extravasar  su  con- 
tenido luminal,  provocan  una  intensa  actividad  fagocitaria  en  el  intersticio  testicular.  El  tejido  intersticial  es  rico  en 
macrófagos  residentes,  a  los  que  se  suman  monocitos  que  migran  hacia  la  zona  de  la  lesión.  Ambos  participan 
activamente  en  la  eliminación  de  las  células  germinales.  La  micrografía  electrónica  ilustra  a  numerosos 
espermatozoides  (flechas)  en  procesos  de  fagocitosis  y  otros  con  distintos  grados  de  digestión  intracelular.  Se 
destaca  una  nítida  cabeza  de  espermatozoide  (SH).  Espermatozoides  seccionados  a  varios  niveles  son  señalados 
con  un  asterisco.  X  20.000 
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HUMANISMO  Y  MEDICINA 


I.  Explicación  inicial 

La  "empatia"  es  una  forma  de  acercamiento, 
Interacción  y  comunicación  entre  el  médico  y  ei 
paciente  q'ie  expresa  una  participación  común  y 
cooperación  para  sanar.  Los  educadores  médicos 
se  plantean  si  la  empatia  se  puede  enseñar  en 
una  forma  más  sistemática  que  con  la  simple 
observación  e  imitación  de  los  'modelos*.  Otra  de 
las  formas  de  aprendizaje  propuestas  es  el  con- 
tacto desde  la  Escuela  de  Medicina,  con  las  Hu- 
manidades y  en  especial  con  la  Literatura.  Pare- 
ce demostrado  que  este  contacto  ayuda  a  que  el 
médico  en  formación  se  vuelva  perceptivo  y  sen- 
sible a  ios  problemas  y  sufrimientos  ajenos  y 
mejore  su  comunicación  con  el  paciente  y  esto 
es  así  porque  en  gran  parte  la  literatura  es  ca- 
paz de  ahondar  en  la  naturaleza  humana  evocan- 
do imágenes  que  a  veces  resultan  más  valiosas 
que  las  Indagaciones  científicas  de  ios  médicos. 
Es  en  esta  línea  de  pensamiento  que  hace  un  año 
y  medio  el  Hospital  Privado  inició  estas  reunio- 
nes trimestrales  de  Humanismo  y  Medicina. 

De  una  de  ellas  ofrecemos  un  resumen  ela- 
borado por  los  propios  participantes.  El  texto  se- 
leccionado oara  analizar  fue,  en  esta  oportunidad, 
Funes  el  Memorioso  de  Jorge  Luis  Borges'^. 

II.  Párrafos  seleccionados. 

Alejandro  Rabinstein 

(Residente  de  Medicina  Interna.  Hospital 
Privado,  Córdoba) 

Funes  el  memorioso  es  un  cuento  corto  escri- 
to por  Jorge  Luis  Borges  en  1942,  en  el  cual  su 
autor  nos  enfrenta  con  un  tema  tan  misterioso 
como  fascinante:  la  Memoria. 


Dirección  postal:  Dr.  Tomás  Caeiro,  Departamento  de  Me- 
dicina Interna,  Hoapilal  Pilvado.  Av.  N.  Unidas  346. 5016  Córdo- 
ba. Argentina. 


El  cuento  relata  la  historia  de  Ireneo  Funes, 
joven  pueblerino  de  la  localidad  de  Fray  Bentos 
(Uruguay),  quien  a  raíz  de  un  accidente  queda 
tullido  pero  al  mismo  tiempo  cobra  una  cualidad 
extraordinaria  e  ingobernable,  la  de  ser  capaz  de 
recordarlo  todo,  de  almacenarlo  todo  en  su  inaca- 
bable memoria. 

Mezcla  de  realidad  biográfica  y  fantasía  lite- 
raria, la  narración  nos  muestra  la  profunda  tra- 
gedia del  protagonista,  dueño  de  su  colosa!  me- 
moria, esclavo  de  sus  infinitos  recuerdos;  mien- 
tras a  través  de  su  impecable  relato  Borges  nos 
brinda  algunas  hondas  reflexiones  sobre  el  sig- 
nificado de  la  Memoria  y  el  Olvido. 

A  continuación  transcribimos  algunos  de  los 
párrafos  más  representativos  de  la  obra,  sin  dejar 
de  recomendar  el  placer  de  su  lectura  completa. 

"Lo  recuerdo  (yo  no  tengo  deiedio  a  pronun- 
dar  ese  vertx)  sagrado,  sólo  un  hombre  en  la  tie- 
rra tuvo  derecho  y  ese  hombre  ha  muerto)  con  una 
oscura  pasionaria  en  la  mano,  viéndola  como  na- 
die la  ha  visto,  aunque  ia  mirara  desde  el  crepús- 
culo del  día  hasta  el  de  la  noche,  toda  una  vida 
entera.  Lo  recuerdo,  la  cara  taciturna  y  aindiada  y 
singularmente  remota,  detrás  del  cigarrillo.  Recuer- 
do (creo)  sus  manos  afiladas  de  trenzador.  Recuer- 
do cerca  de  esas  manos  un  mate,  con  las  armas 
de  la  Banda  Oriental:  recuerdo  en  la  ventana  de 
la  casa  una  estera  amarilla,  con  un  vago  paisaje 
lacustre.  Recuerdo  claramente  su  voz:  la  voz  pau- 
sada, resentida  y  nasal  del  orillero  antiguo,  sin  los 
silbidos  italianos  de  ahora.  Más  de  tres  veces  no 
lo  vi:  la  última,  en  1887,..". 

"En  el  decente  rancho,  ia  madre  de  Funes  me 
redbió.  Me  dijo  que  Ireneo  estaba  en  la  pieza  del 
fondo  y  que  no  me  extrañara  encontrarla  a  os- 
curas, porque  Ireneo  sabía  pasarse  las  horas 
muertas  sin  encender  la  vela.  Atravesé  el  patio 
de  baldosa,  el  corredorcKo;  llegué  al  segundo 
patio.  Había  una  parra;  la  oscuridad  pudo  paie- 
cerme  total.  Oí  de  pronto  la  alta  y  burlona  voz  de 
Ireneo.  Esa  voz  hablaba  en  lati'n;  esa  voz  (que 
venía  de  la  tiniebla)  articulaba  con  moroso  deleí- 
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te  un  discurso  o  plegaría  o  incantación.  Resona- 
ron las  sílabas  romanas  en  el  patio  de  tierra;  mi 
temor  las  creía  indescifrables,  Interminables;  des- 
pués, en  el  enorme  diálogo  de  esa  noche,  supe 
que  formaban  el  primer  párrafo  del  vigésimo  cuar- 
to capítulo  del  libro  séptimo  de  la  Naturalis  histo- 
ria. La  materia  de  ese  capítulo  es  la  memoria;  las 
palabras  últimas  fueron  ut  nihil  non  iisdem  verbis 
redderetur  auditum. "  (para  que  nada  de  lo  oído 
se  traduzca  en  palabras)... 

"Nosotros,  de  un  vistazo,  percibimos  tres  co- 
pas en  una  mesa;  Funes,  todos  los  vástagos  y 
racimos  y  frutos  que  comprende  una  parra.  Sa- 
bía las  formas  de  las  nubes  australes  del  ama- 
necer del  treinta  de  abril  de  mil  ochocientos 
ochenta  y  dos  y  podía  compararlas  en  el  recuer- 
do con  las  vetas  de  un  libro  en  pasta  española 
que  sólo  había  mirado  una  sola  vez  y  con  las 
líneas  de  la  espuma  que  un  remo  levantó  en  el 
Río  Negro  la  víspera  de  la  acción  del  Quebracho. 
Esos  recuerdos  no  eran  simples;  cada  imagen 
visual  estaba  ligada  a  sensaciones  musculares, 
térmicas,  etc.  Podía  reconstruir  todos  ios  sueños, 
todos  los  entre  sueños.  Dos  o  tres  veces  había 
reconstruido  un  día  entero;  no  había  dudado  nun- 
ca, pero  cada  reconstrucción  había  requerido  un 
día  entero.  Me  dijo:  "Más  recuerdos  tengo  yo  solo 
que  los  que  habrán  tenido  todos  los  hombres 
desde  que  el  mundo  es  mundo.  Y  también:  Mis 
sueños  son  como  la  vigilia  de  ustedes.  Y  también, 
hacia  el  alba:  "Mi  memoria,  señor,  es  como 
vaciadero  de  basuras". 

"Había  aprendido  sin  esfuerzo  el  inglés,  el  fran- 
cés, el  portugués,  el  latín.  Sospecho,  sin  embargo, 
que  no  era  muy  capaz  de  pensar.  Pensar  es  olvi- 
dar diferencias,  es  generalizar,  abstraer.  En  el  aba- 
notado  mundo  de  Funes  no  había  sino  detalles,  casi 
inmediatos.  La  recelosa  claridad  de  la  madrugada 
entró  por  el  patio  de  tierra.  Entonces  vi  la  cara  de 
la  voz  que  toda  la  noche  había  hablado.  Ireneo  te- 
nía diecinueve  años;  había  nacido  en  1868;  me 
pareció  monumental  como  el  bronce,  más  antiguo 
que  Egipto,  anterior  a  las  profecías  y  a  las  pirámi- 
des. Pensé  que  cada  una  de  mis  palabras  (que 
cada  uno  de  mis  gestos)  perduraría  en  su  impla- 
cable memoria;  me  entorpeció  el  temor  de  multipli- 
car ademanes  inútiles.  Ireneo  Funes  murió  en  1889, 
de  una  congestión  pulmonar"*. 

*  Reproducido  del  orignal  con  autorización  por  EMECE,  Bue- 
nos Aires 


III.  Comentarios  sobre  "Funes  el  memo- 
rioso" el  fenómeno  hipermnésico 

Juan  Carlos  Molina 

(Investigador  del  CONICET,  Instítuto  de  Inves- 
tigación Médica  Mercedes  y  Martín  Ferreyra. 
Córdoba) 

En  general,  el  profesional  de  la  salud  fácilmen- 
te identifica  como  trastornos  de  la  función 
mnésica  a  alteraciones  relacionadas  con  la  inca- 
pacidad de  fijar,  retener  y/o  evocar  recuerdos. 

Disfunciones  caracterizadas  como  amnesia 
anterógrada  (olvido  de  las  circunstancias  por  las 
que  atraviesa  el  paciente),  retrógrada  (olvido  de 
recuerdos  que  hubiesen  sido  previamente  fijados) 
y  entero  -  retrógrada  (disfunción  que  combina 
ambas  alteraciones  y  que  representa  la  alteración 
con  mayor  prevalencia)  son  observables  en  pro- 
cesos encefalíticos,  deficiencias  tiamínicas,  alco- 
holismo crónico,  por  daño  de  estructuras  dien- 
cefálicas  y  temporales  ocasionadas  por  trauma 
craneal,  hipoxia,  intervención  quirúrgica  etc.'"^ 

Un  segundo  grupo  de  alteraciones  responden 
al  nombre  de  paramnesias,  las  cuales  se  carac- 
terizan por  configuraciones  de  recuerdos  pasados 
y  recientes  y  de  lo  imaginario  con  lo  real;  fenó- 
menos que  dan  un  carácter  de  falsedad  al  pro- 
ceso recordatorio. 

Existe  un  tercer  grupo  de  trastornos  denomi- 
nados hipermnesias  que  guardan  íntima  relación 
con  las  particularidades  que  presenta  Funes,  el 
personaje  borgiano.  Las  hipermnesias  no  son  sín- 
tomas observables  con  frecuencia.  Esta  exalta- 
ción en  la  fijación  y  evocación  de  recuerdos  ha 
sido  descrípta  en  procesos  de  orden  demencial. 
fases  maníacas  de  ciertos  procesos  psicóticos. 
estados  de  embriaguez  aguda  y  como  expresión 
de  auras  epilépticas.^-  ^ 

Desde  una  aproximación  psicobiológica,  el  fe- 
nómeno hipermnésico  es  definido  a  partir  de  un 
aparente  incremento  en  la  retención  de  infomna- 
ción  a  través  del  tiempo.  El  término  reminiscen- 
cia hace  alusión  a  esta  aparente  exacerbación  de 
la  memoria.  Operacionalmente,  el  concepto  de 
reminiscencia  implica  adecuada  evocación  de  in- 
fomiación  cuando  en  fomna  anterior  esta  evoca- 
ción fue  deficitaria.  En  Otras  palabras,  se  verifica 
un  olvido  parcial  en  sucesivos  ensayos  de  evo- 
cación hasta  que  la  información  es  expresada  con 
mayor  fidelidad.  ¿Es  el  simple  pasaje  del  tiempo 
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el  factor  que  modula  la  fuerza  de  la  memoria? 
Experimentos  realizados  en  humanos  y  animales 
no  otorgan  verosimilitud  a  esta  hipótesis.  Por  el 
contrario,  indican  que  la  activación  de  la  memo- 
ria en  sucesivos  ensayos  donde  se  intenta  la 
evocación,  es  un  factor  crítico  en  el  estableci- 
miento de  procesos  de  reminiscencia.  El  fenóme- 
no de  reactivación  parcial  o  total  de  lo  adquirido 
tiende  entonces  a  facilitar  la  expresión  ulterior  de 
la  memoria." 

El  fenómeno  de  reminiscencia  incluye  al  deno- 
minado fenómeno  de  "incubación".  En  este  caso 
en  particular,  se  hace  referencia  al  incremento  en 
la  "performance"  mnésica  a  través  del  tiempo 
cuando  la  adquisición  de  la  información  está 
enmarcada  bajo  un  fuerte  contexto  emocional.  La 
retención  de  palabras  a  través  del  tiempo  tiende 
a  variar  en  función  del  estado  de  alerta  del  siste- 
ma nervioso  en  el  momento  del  procesamiento 
original  de  la  información.  Aquellas  palabras  que 
tienen  connotaciones  emocionales  definidas,  son 
en  general  mejor  evocadas  a  medida  que  trans- 
curre el  intervalo  retentivo.  La  función  opuesta  es 
verificable  al  utilizarse  palabras  con  menor  o  nulo 
contenido  emocional.  El  fenómeno  de  incubación 
ha  sido  relacionado  con  distintos  factores:  entre 
ellos  la  interacción  del  estado  emocional  con  la 
capacidad  de  evocación.  Mientras  dicho  estado 
perdure,  interferirá  con  la  capacidad  evocativa.  A 
medida  que  el  mismo  se  disipe  en  función  del 
pasaje  del  tiempo,  la  interferencia  no  será  verifi- 
cable y  por  lo  tanto  se  registrará  el  fenómeno  de 
reminiscencia.^.  Por  ejemplo,  la  liberación  de 
epinefrína  y  adrenocorticotrofina  puede  alterar 
durante  períodos  relativamente  largos  de  tiempo, 
la  percepción  de  y/o  la  respuesta  frente  a  estí- 
mulos implicados  en  el  proceso  de  evocación. 
Recuperada  la  homeostasis  química,  esta  inter- 
ferencia estarla  ausente  facilitando  entonces  los 
procesos  perceptivos  y  motores  que  intervienen 
en  la  evaluación  mnésica.' 

Las  aproximaciones  neuro  y  psicobiológicas  al 
proceso  del  aprendizaje  y  la  memoria  abren  hoy 
una  vía  de  acercamiento  a  las  disfunciones  mné- 
sicas.  Desde  estas  perspectivas,  la  shiapsis  im- 
plica una  estructura  anatomofisiológica  dotada  de 
gran  plasticidad.  La  eficacia  sináptica,  concepto 
propuesto  liace  ya  más  de  50  años,  implica  cam- 
bios pre  y/o  postsinápticos  que  subyacen  a  la 
retención  a  corto  y  largo  plazo'.  La  utilización  de 
diversos  modelos  animales  representativos  de  la 


diversidad  fitogenética  (moluscos,  aves,  sub- 
primates  y  primates)  ha  pemnitido  observar  pro- 
fundos cambios  en  mecanismos  dinámicos  y  es- 
tructurales que  subyacen  a  aprendizajes  asocia- 
tivos (condicionamiento  clásico  e  instrumental)  y 
no  asociativos  (habituación  y  sensitívización)'°.  El 
desan'oilo  de  estos  modelos  y  su  articulación  con 
estudios  clínicos  tal  vez  permita  abordar  en  un 
futuro  cercano,  disfunciones  extremas  del  proce- 
so mnésico;  fenómeno  que  de  no  ocurrir  impedi- 
rá la  aceptación  de  cualquier  marco  conceptual 
que  intente  clarificar  la  visión  que  hoy  tenemos 
acerca  de  la  memoria,  su  selectividad  y  la  even- 
tual función  del  olvido.' 


IV.  La  memoria  de  Funes 
Oscar  Caeiro 

(Profesor  Titular,  Literatura  Alemana,  Uiversi- 
dad  Nacional  de  Córdoba) 

1.  Un  recuerdo  autobiográfico  de  Borges  re- 
mite a  que  la  noche  de  Navidad  de  1938,  al  su- 
bir precipitadamente  por  la  escalera  de  un  edifi- 
cio, se  golpeó  la  cabeza  y  se  lastimó.  Aunque  se 
hizo  curar  la  herida,  tuvo  una  infección  que  le 
produjo  septicemia  y  durante  un  mes,  según 
cuenta,  se  encontró  entre  la  vida  y  la  muerte." 
Perdió  por  momentos  el  habla  y  hasta  dudó  de 
si  recuperaría  en  plenitud  sus  facultades  intelec- 
tuales. Pero  ya  en  la  convalescencia  comprobó 
con  viva  emoción  que  podía  entender  lo  que  leía 
y  tomó  la  decisión  de  dedicarse  al  género  narra- 
tivo. El  cuento  "Funes  el  memorioso"  fechado  en 
1 942  es  uno  de  los  productos  de  este  período  de 
su  obra. 

Y  el  protagonista  de  este  relato,  en  efecto, 
también  sufrió  un  golpe:  un  redomón  lo  volteó 
y  quedó  tullido  a  causa  del  accidente.  Sólo  a  par- 

tir  de  entonces  este  personaje,  que  antes  ya 
se  había  destacado  por  la  capacidad  de  "saber 
Siempre  la  hora  como  un  reloj",  impresionó  al 
narrador  por  la  irrupción  de  su  prodigiosa  memo- 
ria." 

Borges,  que  desde  1927  había  tenido  dificul- 
tades con  la  vista  y  había  sufrido  a  partir  de  en- 
tonces varías  operaciones,  quedó  ciego  en  la 
década  del  cincuenta.  El  mismo  ha  explicado  que 
ello  significó  para  él  pasar  a  depender  exclusiva- 
mente de  la  memoria.  No  es  arbitrario  entonces 
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relacionar  su  interés  por  ésta  con  la  progresiva 

ceguera. 

2.  A  la  Historia  naturalis  de  Plinio,  que  se 
menciona  y  reseña  en  el  relato  para  indicar  la 
dimensión  cultural  del  mismo^^',  se  pueden  agre- 
gar otras  referencias. 

El  libro  X  de  las  Confesiones  de  San  Agustín, 
escritas  alrededor  del  año  400  de  nuestra  era, 
contiene  todo  un  tratado  sobre  la  memoria,  des- 
crita con  aguda  introspección  y  verdadero  des- 
lumbramiento. 

Uno  de  los  reveladores  párrafos:  'Grande  es 
la  virtud  de  la  memoria  y  algo  que  me  causa  ho- 
rror, Dios  mío:  multiplicidad  infinita  y  profunda.  Y 
esto  es  el  alma  mía  y  esto  soy  yo  mismo.  ¿Qué 
soy,  pues,  Dios  mío?  ¿Qué  naturaleza  soy?*'*.  El 
misterio  inabarcable  de  esa  facultad  de  la  mente 
le  causa  entonces  al  santo  un  estremecimiento 
como  si  estuviera  frente  a  un  poder  luminoso;  lo 
obliga  a  plantearse,  por  otra  parte,  la  pregunta 
sobre  el  propio  ser.  Algo  de  todo  esto  resuena 
en  el  cuento  de  Borges. 

Pero  también  una  pesadilla  moderna,  a  la 
manera  de  la  que  describió  Nietzsche  al  tratar 
sobre  "Provecho  y  perjuicio  de  la  historia"  {Con- 
sideraciones inactuales):  "...Un  hombre  que  no 
tuviera  capacidad  de  olvidar,  que  estuviera  sen- 
tenciado a  ver  en  todas  partes  un  devenir..."  El 

filósofo  alemán,  que  escribió  esto  por  1873  y 
1874,  quería  combatir  la  tendencia  de  su  época 
a  reducirlo  todo  a  historia,  a  ver  la  existencia  sólo 
como  un  "ininterrumpido  haber  sido".  En  defen- 
sa de  los  valores  vitales  sentenció  entonces  que 
era  "absolutamente  imposible  vivir  sin  olvidar".'^ 

3.  El  relato  de  "Funes  el  memorioso"  se  basa 
en  un  narrador  cuya  primera  persona  está  ela- 
borada con  cuidado  y  puesta  en  el  primer  plano; 
actúa  como  testigo  legitimador  que  tiene  que 
garantizar  ta  veracidad  del  prodigio,  pero  también 
mostrar  que  éste  es  un  espejo  de  esa  subjetivi- 
dad profunda. 

Funes,  modesto  habitante  de  un  "pobre  arra- 
bal sudamericano",  no  parece  adecuado  a  la 
aventura  intelectual  que  se  le  atribuye;  pero  el 
"vertiginoso  mundo"  en  que  vive  este  personaje 
no  es  sólo  el  de  una  anormal  memoria,  sino  el 
de  una  cultura  paralizada  por  la  manía  historicista 
descrita  por  Nietzsche.^' 

Borges  no  hace  una  caricatura,  está  demasia- 
do afectado  por  lo  que  presenta.  Compasión  y 
asombro  transmite  su  narrador  que  en  algunos 


pasajes,  sin  abandonar  una  seriedad  básica,  ape- 
la al  humor,  como  cuando  describe  el  absurdo 

sistema  numérico  propuesto  por  Funes. 

El  estado  anómalo,  si  no  patológico,  minucio- 
samente evocado  en  este  cuento  por  el  arte  lite- 
rario, se  eleva  a  símbolo:  de  la  individualidad 
humana  arraigada  en  un  indescriptible  universo, 
de  una  cultura  trágicamente  atrofiada  en  su  pre- 
ciso saber. 

V.  Comentario  final 

El  fenómeno  hipermnésico  tan  bien  descrípto 
en  el  cuento,  encuentra  alguna  explicación 

neurofisiológica  en  la  "reminiscencia"  y  en  la 
"incubación"  de  la  memoria  cuya  exacerbación 
dependería  del  contexto  emocional  en  que  la  in- 
formación fue  adquirida.  El  cuento  y  la  cita  de 
Nietzsche  plantean  la  antítesis  entre  memoria 
excepcional  y  capacidad  de  pensar  o  de  razonar, 
lo  que  en  coincidencia  con  los  neurofisiólogos, 
podría  considerarse  como  selectividad  de  la  me- 
moria o  enríquecedora  función  del  olvido.  Provo- 
ca satisfacción  que  la  vía  científica  y  la  creación 
literaria  lleven  casi  al  mismo  lugar. 
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The  young  saentist  often  seems  to  share  with  the  layman  the  view  that  scientitic  progresa 

can  be  looked  upan  as  a  long  string  of  pearis  made  up  of  bright  discoveríes.  This 

standopoint  is  reflected  in  the  will  of  Alfred  Nobel  whose  miad  was  that  of  an  inventor, 
always  loaded  with  good  ideas  for  application.  His  great  awards  in  science  presuppose 
definable  discoveríes.  The  following  are  his  own  formulations  from  his  will:  "The  most 
important  discovery  or  invention  in  the  fíeld  of  physics,  or  within  the  domain  of  physiology 
or  medicine,  and  the  most  important  chemical  discovery  or  improvement".  It  is  well  known 
that  one  of  his  major  contributions  to  the  invention  of  dynamite  was  in  the  nature  of  an 
improvement:  he  made  the  use  of  dynamite  nearly  foolproof  by  adding  kieselguhr  ta  the 
original  nitroglycerol  that  had  proved  so  dangerous  in  practice. 

El  joven  científico  a  menudo  parece  compartir  con  el  lego  el  punto  de  vista  que  el  pro- 
greso científico  puede  considerarse  como  un  largo  hilo  de  perlas  hecho  de  brillantes  des- 

cubrinnientos.  Esta  interpretación  se  refleja  en  el  testamento  de  Alfred  Nobel,  cuya  mente 
era  la  de  un  inventor,  siempre  repleta  de  buenas  ideas  para  ser  aplicadas.  Sus  grandes 
Premios  en  dencla  presuponen  descubrimientos  definidos.  Las  siguientes  son  las  propias 
formulaciones  de  su  testamento:  *EI  más  importante  descubrimiento  o  invento  en  el  cam- 
po de  la  física,  el  más  importante  descubrimiento  en  el  dominio  de  la  fisiología  o  la  medi- 
cina, el  más  importante  descubrimiento  o  mejoramiento  en  química".  Es  bien  sabido  que 
una  de  sus  mayores  contribuciones  al  invento  de  la  dinamita  fue  en  realidad  un  mejora- 
miento: mejoró  la  dinamita  haciéndola  accesible  a  todos  añadiendo  "kieselguhr"  al 
nitroglicerol  que  era  tan  peligroso. 

Ragnar  Granit 

Discovery  and  understanding.  Ann  Rev  Physiol  1972;  58:  1-11 
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SUPERANTIGENOS:  UNA  PARTICUUR  INTERACCION  ENTRE  MICROORGANISMOS 

Y  EL  SISTEMA  INMUNE 

MARIA  INES  ANTUNEZ,  RITA  L.  CARDONI 

Instituto  Nacional  de  Parasitología  Dr.  Mario  Fatala  Chatón,  Buenos  Aires 

Resumen  El  descubrimiento  de  los  superantfgenos  (SAgs)  aportó  nuevos  conceptos  en 

el  estudio  de  las  interacciones  entre  los  microorganismos  y  el  sistema  inmu- 
ne. Se  trata  de  moléculas  que,  asociadas  a  las  de  Clase  II  del  Complejo  Mayor  de 
Histocompatibiíidad  (GMH),  se  unen  al  dominio  variable  de  la  cadena  p  (VP)  del  receptor 
de  antfgenos  (Ags)  de  los  linfocitos  T  afl  (TCRap)  que  les  confiere  la  especialidad  de 
familia.  Así,  los  SAgs  son  capaces  de  activar  a  un  alto  número  de  linfocitos  T  y  de  célu- 
las portadoras  de  las  moléculas  de  Clase  II  del  CMH,  generando  una  masiva  liberación 
de  linfoquinas  y  mediadores  inflamatorios  que  ha  sido  relacionada  con  sus  efectos  tóxi- 
cos. Los  SAgs  endógenos  están  codificados  por  los  provirus  de  tumores  murinos  (Mtv) 
que  se  hallan  integrados  al  genoma  de  los  ratones.  Los  exógenos  son  producidos  por 
bacterias  y  virus,  siendo  los  mejor  caracterizados  los  relacionados  con  las  intoxicaciones 
alimentarías.  Aun  no  se  han  hallado  datos  concluyentes  en  cuanto  a  la  existencia  de  SAgs 
de  parásitos  y  se  requieren  estudios  más  detallados  para  establecer  su  presencia  y  posi- 
ble efecto  en  las  infecciones  parasitarias. 

Palabras  clave:  superantfgenos,  linfocitos  T,  receptor  de  linfocitos  T,  complejo  mayor  de 
histocompatibiíidad 


La  característica  central  del  sistema  inmune  de 
los  vertebrados  es  su  capacidad  de  generar  una 
respuesta  específica  ante  agentes  extraños  sin 
agredir  al  propio  organismo.  Esta  función  es  lle- 
vada a  cabo  principalmente  por  dos  poblaciones 
de  células,  los  linfocitos  B  y  los  T.  Las  células  B 
reconocen  a  las  moléculas  extrañas  a  través  de 
sus  inmunoglobulinas  de  superficie  y  las  T  a  tra- 
vés de  su  receptor^  Sin  embargo,  a  diferencia  de 
los  linfocitos  B,  los  T  reconocen  a  los  Ags  que 
han  sido  procesados  por  las  células  presentado- 
ras de  Ags  y  expresados  en  la  superficie  de  és- 
tas junto  a  las  moléculas  del  CMIH  (Fig.  1).  De 
esta  manera  los  Ags  son  reconocidos  por  el  re- 
ceptor que  con  su  doble  especificidad,  interac- 
ciona  por  un  lado  con  las  moléculas  del  CMH 
propio  y  por  el  otro  con  los  péptidos  extraños 
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asociados  a  éste^.  Los  Ags  asociados  a  las  mo- 
léculas de  Clase  II  o  Clase  I  del  CMH  son  reco- 
nocidas por  los  linfocitos  T  CD4  o  CD8  respecti- 
vamente. Los  correceptores  CD4  y  CD8  son  mo- 
léculas que  se  unen  a  las  zonas  no  polimórficas 
del  CMH  incrementando  la  avidez  de  la  unión  y 
que,  junto  con  el  complejo  CD3,  participan  en  la 
transmisión  de  las  señales  para  la  activación  ce- 
lular». 

El  TCRap  se  expresa  en  el  90-95%  de  los 
linfocitos  T  periféricos  y  es  un  heterodímero  cons- 
tituido por  una  cadena  a  y  una  p,  y  cada  monó- 
mero  presenta  una  región  variable  y  una  cons- 
tante^. La  región  variable  de  la  cadena  p  contie- 
ne un  dominio  V  (variable,  VP),  uno  D  (diversi- 
dad) y  uno  J  (unión)  y  la  de  la  cadena  a  uno  V  y 
uno  J'.  La  región  hipervariable  del  receptor,  que 
es  la  que  reconoce  los  Ags,  está  formada  por  la 
asociación  de  los  dominios  variables  de  las  ca- 
denas a  y  En  las  células  germinales  las  fami- 
lias de  genes  que  codifican  para  el  TCR  se  ha- 
llan divididas  en  segmentos  distribuidos  a  io  lar- 
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TCR(x(5 

Línfocito  T 

Rg.  1.-  Mocíelo  propuesto  para  la  interacción  de  un  SAg 
con  el  TCR  y  el  CMH.  Estructura  hipotética  de  la  unión 
de  un  SAg  al  CMH  y  al  TCRap.  El  SAg  puede  ser 

endógeno  (Mtv-n  orf  o  vSAG)  o  exógeno.  El  SAg  se 
une  a  un  sitio  diferente  al  de  los  Ags  convencionales 
(Ag)». 

go  del  ADN  cromosómico'.  Estos  segmentos  su- 
fren un  reordenamiento  similar  al  de  las 
inmunogiobulinas,  en  el  que  los  distintos  dominios 
se  unen  para  formar  las  regiones  variables  y 
constantes  del  TCfíK  La  variabilidad  del  receptor 
también  aumenta  por  mecanismos  tales  como 
cambios  en  los  codones  de  finalización,  el  agre- 
gado de  nucleótidos  independientes  del  templa- 
do en  la  región  amino  temiinal,  las  variaciones  en 
los  marcos  de  lectura  y  la  asociación  de  ios 
monómeros.  Se  calcula  que  de  esta  manera  es 
posible  generar  unas  10'^  moléculas  diferentes'. 
Este  sería  entonces  el  repertorio  hipotético  de 
TCRop  con  que  cuenta  cada  individuo  para  el 
reconocimiento  de  los  Ags,  incluyendo  los  pro- 
pios. Para  evitar  la  reactividad  contra  los  Ags 
propios,  el  repertorio  debe  ser  necesariamente 
acotado,  hecho  que  se  logra  mediante  la  selec- 
ción negativa  de  los  clones  de  timocitos  que  han 
sido  seleccionados  positivamente.  Estos  mecanis- 
mos de  tolerancia  ocurren  primaria  y  principal- 
mente en  el  timo'  y  se  mantienen  y  refuerzan  en 
la  periferia". 

La  selección  positiva  permite  la  sobrevida  y 
expansión  de  las  células  que  expresan  el  TCR 
con  afinidad  por  las  moléculas  del  CMH  pro- 
pio'-", rescatándolas  de  la  destrucción  que  sufren 
todos  aquellos  timocitos  inmaduros  que  no  las 
reconocen.  El  contexto  del  CMH  propio  es  un 
requerimiento  indispensable  para  la  diferenciación 
y  posterior  proliferación  de  los  iinfocitos  que  fue- 
ron seleccionados  positivamente  por  lo  que  se 


dice  que  estas  células  son  restrictas*-'.  La  selec- 
ción negativa  lleva  a  la  eliminación  de  ios 
timocitos  capaces  de  unirse  a  los  Ags  propios  y 

a  las  moléculas  del  CMH^-  ^\  En  el  timo,  los 
mecanismos  de  selección  negativa  se  llevan  a 
cabo  principalmente  mediante  la  muerte  celular 
programada  o  apoptosis*-  "  y  en  menor  medi- 
da por  la  transfonfnación  en  células  no  reactivas 
o  anérgicas'"  Este  último  es  el  mecanismo  más 
importante  en  el  mantenimiento  de  la  tolerancia 
en  periferia*'  donde  la  depleción  clonal  se 
observa  en  menor  grado'^' ^i.  Como  conse- 
cuencia de  estos  procesos  se  generan  clones 
celulares  maduros  que  no  reaccionan  frente  a  los 
Ags  propios  (tolerantes)  y  cuyo  reconocimiento  de 
los  Ags  extraños  es  restricto  por  el  CMH"'■'^  Aun 
no  se  ha  aclarado  esta  "paradoja  inmunológica", 
es  decir  cómo  a  través  del  mismo  TCR  pueden 
desencadenarse  dos  procesos  opuestos  como 
son  la  maduración  y  proliferación  (selección  po- 
sitiva) y  la  eliminación  (selección  negativa)  de 
clones  celulares.  Se  han  propuesto  diferentes 
teorías  para  explicar  este  hecho  y  actualmente  se 
considera  que  podría  ser  la  consecuencia  de  di- 
ferencias de  avidez  entre  el  TCR  y  el  péptido 
unido  a  las  moléculas  del  CMH='='.  Una  baja  afini- 
dad y/o  un  bajo  número  de  receptores  (menor 
avidez)  favorecen  la  selección  positiva,  mientras 
que  una  alta  afinidad  y/o  un  alto  número  de  re- 
ceptores (alta  avidez)  desencadena  la  selección 
negativa^^.  Esto  implica  que  la  avidez  necesaria 
para  la  selección  positiva  sería  menor  que  la  re- 
querida para  la  selección  negativa.  Para  la  pos- 
terior activación  de  las  células  maduras,  sería 
necesaria  una  avidez  aun  menor,  asegurando  así 
la  alta  especificidad  requerida  en  este  último  es- 
labón de  la  cadena.  Teniendo  en  cuenta  que  una 
baja  avidez  incrementa  la  posibilidad  de  una 
reactividad  cruzada,  los  clones  seleccionados 
positivamente  tienen  un  mayor  número  de  poten- 
ciales ligandos,  ampliando  el  espectro  de  Ags  no 
propios  con  posibilidad  de  ser  reconocidos.  Por 
otro  lado,  la  mayor  avidez  requerida  para  la  se- 
lección negativa  implicaría  menos  posibilidades  de 
reacciones  cruzadas,  asegurando  de  esta  mane- 
ra una  mayor  especificidad  y  una  menor  proba- 
bilidad de  reconocimiento  e  interacción  con  los 
Ags  propios^^. 

En  ios  últimos  años  el  análisis  de  las  cadenas 
del  TCR  mediante  las  técnicas  de  cítometría 
de  flujo  con  anticuerpos  monoclonales  y  PCR  (re- 
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acción  de  polimerasa  en  cadena)  con  sondas 

específicas,  se  ha  convertido  en  una  herramien- 
ta muy  útil  para  el  estudio  de  la  selección  del 
repertorio  y  sus  alteraciones,  incluyendo  ios  cau- 
sados por  la  presencia  de  SAgs,  así  como  de  la 
ontogenia  de  los  linfocitos  T.  La  gran  variabilidad 
genética  y  los  estímulos  ambientales  de  los  indi- 
viduos no  endocriados  generan  variaciones  en  el 
repertorio  de  las  cadenas  Vp^^  aun  entre  geme- 
los univiteii^os^^  Esto  diíiculta  la  interpretación  de 
los  resultados  obtenidos  en  humanos,  por  lo  que 
vamos  a  referimos  principalmente  a  lo  conocido 
de  SAgs  en  el  ratón. 

Antigenos  no  convencionales 

Los  SAgs  son  moléculas  que  tienen  la  capa- 
cidad de  estimular  un  alto  número  de  linfocitos  T 
ya  que  sólo  interactuan  con  el  dominio  variable 
de  las  cadenas  (i  del  TCR.  Los  primeros  indicios 
sobre  su  existencia  aparecieron  a  principios  de 
la  década  del  setenta,  cuando  se  observó  que  las 
células  T  de  algunos  ratones  respondían  ante 


células  de  bazo  de  ratones  con  el  mismo  CMH  y 

se  los  denominó  Mis  (por  "minor  lymphocyte 
stimulators")^^^''.  Su  efecto  fue  interpretado  como 
diferencias  menores  de  histocompatibilidad  que 
muy  pocos  comprendían,  por  lo  que  se  propuso 
que  Mis  podrían  ser  las  siglas  de  'makes  littie 
sense"".  Unos  20  años  después  se  determinó 
que  la  reacción  se  debía  a  proteínas  codificadas 
por  provirus  de  tumores  mamarios  murinos  (Mtvs) 
que  sólo  han  sido  caracterizadas  en  ratones^^. 
Los  Mtvs  pertenecen  a  la  familia  de  los  retrovirus, 
es  decir  que  se  integran  como  provirus  al  genoma 
de  los  ratones,  siendo  transmitidos  a  la  descen- 
dencia. De  esta  manera  todas  las  cepas  de  rato- 
nes estudiadas  contienen  integrantes  de  los  Mtvs 
que  codifican  para  los  SAgs  endógenos,  denomi- 
nados vSAG-n  o  Mtv-n  orf  y,  en  condiciones  co- 
rrectas de  endocría,  su  repertorio  es  una  carac- 
terística más  de  una  determinada  cepa  de  ratón^^' 
Estos  SAgs  son  codificados  por  una  región 
ORF  (open  reading  frame)  del  LTR  (long  termi- 
nal repeat)  en  el  extremo  3'  de  los  provirus'^  Los 
Mtvs  presentan  una  alta  homología  entre  sí,  sin 


TABLA  1 .-  Algunos  ejemplos  de  cadenas  vp  afectadas  por  SAgs  en  ratones 


Fuente 

SAg 

Cadenas  vp 

EndógerK)s 

Mtv-1 

Mtv-1  orf  (32) 

3 

Mt\^2 

Mtv-2  orf  (30. 32) 

14, 15 

Mtv-3 

Mtv-3  orf  (30,  32) 

17a,  3 

MW-6 

Mtv-4  orf  (30,  32,  96) 

5,  3 

Mtv-7 

Mtv-5  orf  (13,  97) 

6.  7.  8.1,  9 

Mtv-9 

Mtv-6  orf  (30.32) 

17,5. 11 

Exógenos 

S.  aureus  grupo  A 

SEA  (38,  55) 

1,3,  10,  11,  12.  V 

S.  aureus  grupo  B 

SEB  (38,  55) 

3.  7.  8.1-3,  17 

S.  aureus  grupo  C1 

SEC1  (38.  55) 

3,8.2.8.3,11.17 

S.  aureus  grupo  C2 

SEC2  (38.  55) 

3,7.8.2, 10. 17 

S.  aureus  grupo  C3 

SEC3  (38,  55) 

3,  7,  8.2,  8.1 

S.  aureus  grupo  D 

SED  (38,  55) 

3,  7,  8.1-3,  11.  17 

S.  aureus  grupo  E 

SEE  (38,  55) 

11,  15.  17 

M.  artriticfís 

MAM  (38,  55) 

6. 8.1-3 

S.  aureus 

TSST-1  (38. 55) 

3, 15, 16, 17 

Yersinia  pestis 

(55) 

3.  6,  7,  8.1.9.11 

Virus  de  MAIDS 

(45) 

5.11,  12 

Virus  de  la  rabia 

(68) 

6 

T.  gondii 

(75.  76) 

5 
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embargo  la  región  que  codifica  para  los  SAgs  es 
una  zona  de  gran  variabilidad  y  es  este  poli- 
morfismo el  que  les  confiere  la  capacidad  de 
interactuar  con  las  diferentes  familias  de  cadenas 
Vp».  ejempTificado  en  la  Tabla  1.  La  funclán  bio- 
lógica de  estos  SAgs  sería  la  de  estimular  a  las 
células  del  huésped  y  asegurar  la  expansión  y 
sobrevida  del  virus^^.  Los  SAgs  provenientes  de 
los  Mtvs  son  considerados  por  el  sistema  inmu- 
ne del  ratón  como  propios  y  ante  ellos  se  ponen 
en  marcha  los  mecanismos  de  tolerancia^^  Así, 
las  células  que  expresen  las  cadenas  Vp  especí- 
ficas para  estos  SAgs  serán  eliminadas^' 
y/o  transformadas  en  anérgicas^.  En  consecuen- 
cia no  habrá  células  maduras  que  reaccionen  con 
los  SAgs  endógenos.  Así  es  como  en  los  rato- 
nes endocriados  el  perfil  de  cadenas  vp,  que 
depende  de  las  características  genéticas  del  ra- 
tón y  del  efecto  de  los  SAgs  endógenos,  es  cons- 
tante y  se  mantiene  durante  toda  la  vida^. 

Los  Mt^  no  son  los  únicos  microorganismos 
que  codifican  para  SAgs.  También  a  principio  de 
la  década  del  setenta  se  observó  que  linfocitos 
periféricos  humanos  o  células  de  bazo  de  ratón 
proliferaban  en  presencia  de  una  toxina  del 
Staphyiococcus  aureus  grupo  B  (SEB).  Esta 
estimulación  ocurría  sin  sensibilización  previa  y 
por  su  magnitud  era  más  parecida  a  la  acción  de 
un  mitógeno  que  a  la  de  un  Ag^'.  Posteriormente 
se  observó  que  sólo  respondían  las  células  T  y 
que  la  estimulación  in  vñro  era  dependiente  de 
la  presencia  de  moléculas  de  Clase  II  del  CMH. 
Actualmente  se  sabe  que  esta  toxina  es  un  SAg 
y  que,  a  diferencia  de  los  mitógenos,  la  respues- 
ta está  restríginda  a  células  T  que  expresan  de- 
terminadas cadenas  vp  del  TCRaP^*.  Los  SAgs 
provenientes  de  bacterias,  virus  y  parásitos  son 
denominadrs  exógenos  y  los  más  estudiados  son 
los  relaciorados  con  las  intoxicaciones  alimen- 
tarias como  las  exotoxinas  de  S.  aureus  de  dife- 
rentes grupos  serológicos  (SEA,  SEB,  SEC1.  2  y 
3,  SED  y  SEE)^.  de  Stmptococcus  pyogenes^. 
de  Clostrídium  perfríngens^^  *\  de  Pseudomona 
aeruginosa  y  Yersinia  enterocoUticá^  y  la  TSST- 
1 ,  toxina  de  S.  aureus  asociada  al  shock  sépti- 
00^2. 43,  También  han  sido  descriptos  SAgs  de 
Mycobacterium  lepmei**  y  de  Mycí^lasma  artíiri- 
tidis?'-^.  Por  otro  lado,  el  virus  del  tumor  mamario 
murino  (MMTV)  así  como  el  que  induce  la 
inmunodeficiencia  murína  adquirida  (MAIDS)  pre- 
sentan SAgs^     En  el  caso  de  la  infección  con 


el  virus  de  la  inmunodeficiencia  humana  (HIV) 
existen  varias  alteraciones  en  el  repertorio  de  las 
cadenas  vp  compatibles  con  la  presencia  de  un 
3AgM.47.4a,49  gpti^     moléculas  responsables  de 

esta  actividad  se  halla  la  gp160  y  su  fracción  la 

gp120  pertenecientes  a  una  glicoproteína  de  su- 
perficie, y  la  nef.  Por  otro  lado,  se  observó  que 
la  gp120  presenta  una  alta  homología  estructu- 
ral y  funcional  con  Ags  de  histocompatibilidad 
humanos  (HLA),  por  lo  que  no  está  claro  si  ac- 
túa directamente  como  un  SAg  o  bien  que  por  su 
semejanza  con  una  molécula  capaz  de  unir  a  un 
SAg  lleve  otro  asociado,  como  podría  ser  la  nef"". 

Si  bien  los  SAgs  más  ampliamente  descriptos 
son  aquellos  que  afectan  a  las  células  T,  actual- 
mente también  se  conocen  moléculas  que  afec- 
tan de  manera  similar  a  los  linfocitos  B,  como  ser 
la  proteína  A  del  Staphylococcus^  y  la  glicopro- 
teína gp120  del  HIV*'. 

Interacción  entre  los  SA^  y  el  TCRafi 

A  diferencia  de  los  Ags  convencionales,  los 
SAgs  no  necesitan  ser  procesados  ni  presenta- 
dos por  las  células  presentadoras  de  Ags  y  son 
reconocidos  por  el  TCRaP  cuando  están  unidos 
a  las  moléculas  de  Clase  II  del  CMH,  es  decir  que 
la  interacción  es  dependiente  del  CMH,  pero  no 
restricta^*.  Estas  moléculas  se  unen  principalmen- 
te a  la  región  CDR4  de  la  cadena  Vp  del  TCR^^  o 
bien  a  sitios  cercanos  a  ésta"^  pero  que  en  todos 
los  casos  están  fuera  de  la  región  que  reconoce 
a  los  Ags  convencionales  (Fig.  1),  En  esta  interac- 
ción participan  además  las  moléculas  de  adhesión 
normalmente  involucradas  en  el  reconocimiento 
de  Ags,  como  CD2  y  LFA-1,  pero  no  el  CD4  o 
CD8". 

La  especificidad  de  la  unión  entre  un  SAg  y  un 
linfocito  T  depende  exclusivamente  de  la  cadena 
vp  del  TCR  y  cada  SAg  se  une  a  toda  una  fami- 
lia de  cadenas  vp  tanto  en  linfocitos  T  CD4  como 
El  genoma  del  ratón  codifica  pare  20 
a  30  familias  de  cadenas  Vp,  de  esta  manera  en 
una  respuesta  inmune  primaria  el  porcentaje  de 
células  T  con  especificidad  para  un  determinado 
SAg  es  relativamente  alto,  teóricamente  dei  4%, 
mientras  que  un  Ag  convencional  es  reconocido 
por  aproximadamente  1  de  cada  10^  linfocitos  T^. 
Así  es  como  estas  moléculas  estimulan  un  alto 
número  de  células  T  y  de  allí  reciben  el  nombre 
de  SAgs.  Además  muchos  interaccionan  con  más 
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de  una  familia  de  cadenas  vp,  incrementando  el 
número  de  células  con  posibilidad  de  ser  activa- 
das (Tab.  1). 

Otras  regiones  del  TCRaP  también  podrían 
estar  involucradas  en  la  unión  del  TCR  con  el 
SAg.  Así,  la  cadena  a,  que  reconoce  a  las  molé- 
culas del  CMH,  podría  incrementar  la  avidez  de 
la  unión  o  bien  interactuar  directamente  con  el 
SAg28. 55  |_gg  características  del  segmento  jp  tam- 
bién contribuirían  a  la  expansión  de  determina- 
das familias  de  cadenas  vp^. 

Un  SAg  puede  ser  presentado  por  moléculas 
de  Clase  II  del  CMH  no  sólo  singeneicas  sino 
también  alo  y  xenogeneicas^"' Aun  no  se  co- 
noce claramente  el  papel  del  CMH,  pero  se  con- 
sidera que  podría  actuar  como  soporte  para  el 
SAg  o  bien  incrementar  la  avidez  de  la  unión  al 
ser  reconocido  por  el  TCRocP".  De  una  u  otra  ma- 
nera su  presencia  es  esencial  para  la  acción  de 
un  SAg**.  El  sitio  de  unión  de  los  SAgs  a  las  mo- 
léculas de  Clase  II  del  CMH  es  diferente  al  de  los 
Ags  convencionales  (Fig.  i)m>«>.<i  y  varía  entre 
diferentes  SAgs*',  pero  siempre  se  trata  de  re- 
giones relativamente  no  polimórficas  del  CMH. 
Así,  los  SAgs  son  capaces  de  unirse  a  la  mayo- 
ría de  las  formas  alélicas  del  CMH,  con  lo  que 
estimulan  linfocitos  T  sin  la  especificidad  de  los 
Ags  comunes'^^'^\  aunque  tienen  preferencia 
por  diferentes  isotipos  y  aleles  del  CMH".  Las 
moléculas  de  Clase  I  del  CMH  también  serían 
capaces  de  unir  SAgs**. 

Los  SAgs  producen,  tanto  in  vitro  como  in  vivo, 
una  respuesta  bifásica  en  los  linfocitos  específi- 
cos, caracterizada  por  una  primera  etapa  de  ex- 
pansión y  activación  seguida  de  una  segunda  de 
inmunosupreslón  con  eliminación  y/o  anergia  de 
las  células*'***.  Sin  embargo  a  pesar  de  la  anergia 
de  las  células  T,  una  nueva  introducción  del  SAg 
lleva  rápidamente  al  desarrollo  de  una  respuesta 
inmune  secundaria^''. 

La  administración  del  SAg  SEB  a  ratones  adul- 
tos produce  en  una  primera  etapa  una  disminu- 
ción del  timo,  aumento  del  tamaño  del  bazo,  au- 
mento del  interferón-y  (IFN-y)  sérico,  así  como  la 
activación  de  células  CD4  y  CD8  que  expresan 
la  cadena  Vp8.  Posteriormente  sobreviene  la 
ínmunosupresión  con  disminución  de  la  produc- 
ción de  interleuquina-  (IL)  2  y  de  la  proliferación 
ante  el  estímulo  específico,  paralelamente  a  la 
presencia  de  células  CD4  anérgicas  que  entran 
en  apoptosis^^ 


Los  SAgs  exógenos  estimulan  a  las  células 

CD4  con  funciones  tanto  TH1  como  TH2,  de 
manera  tal  que  las  citoquinas  liberadas  desenca- 
denan y/o  modulan  a  la  respuesta  inmune  celu- 
lar y  humoral*^.  La  capacidad  adjuvante  así  ge- 
nerada que  estimula  la  respuesta  inmune  ha  sido 
utilizada  en  el  desarrollo  de  un  protocolo  de  in- 
munización contra  la  rabia*^. 

Todas  estas  características  descriptas  son 
comunes  a  los  SAgs  provenientes  de  los  Mtvs 
(endógenos)  y  a  los  exógenos*".  En  la  Tabla  1  se 
muestran  algunos  ejemplos  de  las  alteraciones 
del  repertorio  del  TCR  inducido  por  ambos  gru- 
pos de  SAgs. 

Patología  asociada  a  SAgs  exógenos 

La  patología  causada  por  diversas  toxinas 

bacterianas  parece  deberse  a  su  acción  como 
SAgs,  ya  que  provocan  primeramente  la  esti- 
mulación de  un  elevado  número  de  linfocitos  T  y 
de  células  portadoras  de  moléculas  de  Clase  II 
del  CMH,  tales  como  macrófagos,  monocitos, 
mastocitos  y  linfocitos  B^^  Esto  desencadena  la 
liberación  masiva  de  linfoquinas  como  IL-2  e 
IFN-y  y  de  mediadores  inflamatorios  como  IL-lp, 
factor  necrosante  de  tumores  (TNF)  y  derivados 
del  ácido  araquidónico,  que  en  altas  concentra- 
ciones pueden  causar  fiebre,  caquexia,  pérdida 
de  peso,  desbalance  osmótico  y  muerte^^  "^' 

A  su  vez  el  IFN-y  y  el  TNF  inducen  la  expre- 
sión de  moléculas  clase  II  del  CMH''  y  de  esta 
forma  hay  un  incremento  adicional  del  número  de 
células  capaces  de  estimularse  al  unirse  al  SAg. 
Los  SAgs  también  aumentan  la  actividad  NK,  lo 
que  se  debería  a  una  acción  directa  sobre  estas 
células  y/o  a  través  de  su  capacidad  de  inducir 
la  producción  de  citoquinas^. 

Los  SAgs  exógenos  también  podrían  estar 
relacionados  con  varias  formas  de  autorreacti- 
vidad,  como  en  la  artritis  reumatoidea  causada 
por  toxinas  de  Streptococcus^-  El  aumento  de 
citoquinas  inducido  por  un  SAg  dispararía  una 
expansión  policlonal  de  linfocitos  T.  De  esta  ma- 
nera una  población  de  células  potencialmente 
autorreactivas,  que  se  encuentre  en  una  concen- 
tración demasiado  pequeña  como  para  desarro- 
llar patología,  podría  proliferar  y/o  activarse  para 
inducir  daño^''  Algunos  SAgs  bacterianos  indu- 
cen a  células  T  CD8  a  adquirir  funciones  citotó- 
xícas  contra  células  con  moléculas  de  Clase  II  del 
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CMH'*.  Además  la  aiteradón  de  la  homeostasis 

inmunológica  por  la  presencia  de  un  SAg,  podría 
llevar  a  una  interacción  inapropiada  entre  las  cé- 
lulas I  y  las  B  y  a  la  síntesis  de  anticuerpos 
autorreactivos^. 

Superantfgenos  y  parásitos 

Hasta  ei  momento  sólo  hay  información  frag- 
mentada sobre  la  presencia  de  SAgs  en  las  in- 
fecciones parasitarias.  Los  trofozoitos  de  Toxo- 

plasma  gondiiWeuen  una  actividad  de  SAg  in  vitro 
estimulando  preferentemente  las  células  T  de 
ratón  CD8*vp5*^^  y  este  efecto  se  manifiesta  in 
vivo  por  la  expansión,  seguida  de  depleción  de 
las  células  Vp5^". 

No  siempre  las  alteraciones  y/o  desbalances 
en  la  expresión  del  repertorio  T  están  vinculadas 
con  la  presencia  de  SAgs.  En  las  lesiones  huma- 
nas causadas  por  Leishmania  predominan  las 
células  CD8  portadoras  de  la  cadena  \/fi6",  aun- 
que en  Individuos  infectados  por  Leishmania 
aetliiopica  no  se  encontró  evidencia  de  SAg''^ 
Tampoco  se  ha  encontrado  una  actividad  de  SAg 
en  la  infección  con  Plasmodium  falciparum'^,  ni 
en  ratones  infectados  con  Plasmodium  chabaudi 
chabaudi'^  o  con  Schistosoma  mansoni'\ 

La  infección  murina  con  T.  cruzi  induce  una 
serie  de  alteraciones  inmunológicas  que  podrían 
ser  causadas  por  alteraciones  en  el  comparti- 
miento y  que  serían  compatibles  con  la  pre- 
sencia de  un  SAg.  La  fase  inicial  de  activación 
policlonaF,  la  disminución  del  tamaño  del  timo*^, 
la  esplenomegalia^^  el  incremento  en  la  produc- 
ción de  IFN-7*^  la  posterior  inmunosupresión"' 
y  la  presencia  de  células  T  CD4  enérgicas  que 
entran  en  apoptosis  ante  el  estímulo  con  el  anti- 
cuerpo antl-CD3'*  son  alteraciones  compatibles 
con  la  presencia  de  un  SAg  del  T.  cruz?''.  Sin 
embargo,  la  respuesta  proliferativa  de  células 
humanas  estimuladas  con  Ags  del  parásito  re- 
quiere de  células  presentadoras  con  CMI-I  pro- 
pio"". En  loe  ratones  C3H  y  C57BL/6  infectados 
con  la  cepa  CL  del  7.  cruzi,  se  ha  descripto  la 
expansión  de  células  T  CD8  portadoras  de  la 
cadena  VP5"\  Sin  embargo  en  los  ratones  BALB/ 
c,  CBA/H  y  CBA/J  infectados  con  T.  cruzi,  cepa 
Tulahuén,  no  se  encontraron  e\ddencla8  de  la 
presencia  de  un  SAg  (estudiando  el  70%  del  to- 
tal del  repertorio)^^.  Los  datos  hasta  ahora  dispo- 
nibles indican  que  la  respuesta  T  desencadena- 


da por  la  presencia  del  parásito  es  básicamente 
policlonal  y  las  variaciones  puntuales  encontra- 
das, serían  el  resultado  de  algún  epítope  domi- 
nante, de  la  acción  de  citoquinas  y/o  del  intenso 
estímulo  antigénico  del  parásito''-  ^, 

En  resumen,  los  SAgs  son  moléculas  que  pre- 
sentan una  interacción  diferente  con  el  sistema 
inmune,  son  reconocidas  sólo  por  las  cadensa  VP 
del  TCR  y  por  las  moléculas  Clase  II  del  CMH  y 
en  ambos  casos  se  unen  a  un  sitio  diferente  y 
de  menor  polimorfismo  que  los  Ags  convenciona- 
les. Estas  moléculas  provocan  primeramente  una 
intensa  activación  de  linfocitos  T  y  de  células 
portadoras  de  moléculas  Clase  II  del  CMH.  Este 
efecto  sería  el  responsable  por  un  lado  de  la  toxi- 
cidad observada  con  algunos  SAgs  exógenos,  así 
como  del  papel  biológico  en  la  transmisión  viral. 
La  segunda  fase  se  caracteriza  por  una  inmu- 
nosupresión  con  desaparición  y/o  anergia  de  los 
linfocitos  específicos. 

Los  SAgs  generan  huecos  en  el  repertorio  de 
los  TCR.  Esta  restricción  podría  ser  desventajo- 
sa si  se  piensa  en  términos  de  un  menor  reper- 
torio de  receptores  para  el  reconocimiento  de  Ags 
exógenos.  Pero  puede  constituir  una  ventaja  ya 
que  la  falta  de  células  con  una  detenninada  ca- 
dena vp  disminuye  la  susceptibilidad  ante  un 
determinado  SAg".  Además  así  se  eliminarían 
posibles  clones  autorreactivos  reduciendo  las 
posibilidades  de  autoagresión^\  La  depleción 
puntual  de  familias  de  cadenas  Vp  ha  sido  utili- 
zada a  nivel  experimental  para  evitar  el  desarro- 
llo de  enfemnedades  autoinmunes". 

El  mayor  conocimiento  de  los  mecanismos  de 
acción  de  estas  moléculas  no  sólo  servirá  para 
comprender  las  patologías  en  las  que  participan 
los  SAgs  sino  también  considerar  su  posible  uti- 
lización en  métodos  terapéuticos  y  profilácticos. 

Summary 

Superantigens:  a  particular  interaction  between 
microorganisms  and  the  immune  system 

The  discovery  of  the  superantigens  (SAgs) 
offered  new  insights  on  the  interaction  between 
microorganisms  and  the  host  immune  system. 
Associated  to  Major  Histocompatibility  Complex 

(MHC)  class  II  molecules,  SAgs  bind  to  the 
variable  domain  of  the  p  chain  (V¡3)  of  the  TCRaP 
engaged  in  the  family  specificity  of  lymphocytes. 
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Therefore,  these  molecules  are  able  to  actívate 
a  high  number  of  T  lymphocytes  as  weli  as 
surface  MHC  class  II  bearíng  cells,  leading  to  an 

overriding  reléase  of  cytokines  and  inflammatory 
mediators,  which  have  been  related  to  their  toxic 
effects.  Endogenous  SAgs  are  encoded  by  muríne 
tumor  proviruses  (Mtv)  which  are  integrated  In  the 
genome  of  mice.  Bacteria  and  viruses  produce 
exogenous  SAgs  and  those  related  to  íood  poi- 
sonlng  have  been  wldely  studied.  The  presence 
of  parasHe  SAgs  ís  still  unclear  and  further  studies 
are  required  to  establish  their  existence  and 
effects  on  the  corresponding  infections. 
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Resumen  Este  trabajo  clasifica  diversas  enfermedades  causadas  por  un  anormal  fun- 
cionamiento en  los  canales  iónicos  activados  por  voltaje  o  neurotransmisores. 
Numerosos  procesos  fisiológicos  dependen  del  normal  funcionamiento  de  canales  iónicos, 
funciones  que  son  más  aparentes  en  los  epitelios  absortivos  y  secretorios  y  en  los  teji- 
dos excitables  como  nervio  y  músculo.  Los  estudios  que  combinan  los  registros 
electrofisioiógicos  con  la  biología  molecular  han  aclarado  la  estructura  de  las  proteínas 
constituyentes  de  los  canales  iónicos  y  la  expresión  de  los  mismos.  Estos  estudios  han 
revelado  diversas  estructuras  responsables  de  los  procesos  de  permeación,  selectividad, 
activación,  inactivación  y  bloqueo  de  los  canales  iónicos.  Por  medio  de  estos  estudios 
los  canales  anormales  y  sus  efectos  moleculares  pueden  ser  identificados.  Los  recientes 
avances  en  esta  área  permiten  una  clasificación  más  racional  para  las  enfermedades  de 
los  canales  iónicos  y  los  resultados  podrían  ser  útiles  para  su  tratamiento  en  el  futuro. 

Palabras  clave:  canales  iónicos,  membrana  celular,  electrofisiología 


Historia  y  definición  de  las  enfermeda- 
des de  los  canales  iónicos 

La  miotonía  congénita  en  la  que  el  músculo 
esquelético  es  incapaz  de  relajarse  después  de 
una  fuerte  contracción  inicial  fue  descripta  en 
1876  por  el  médico  danés  Asmus  Julius  Thom- 
sen,  afectado  él  mismo  por  ta  enfermedad.  La 
demorada  relajación  muscular  es  motivo  de  con- 
sulta y  aunque  no  es  grave,  produce  serios  in- 
convenientes al  que  la  padece:  Se  cuenta  de  una 
cantante  de  ópera  obligada  a  permanecer  en  el 
escenario  luego  de  finalizado  su  acto.  Entonces, 
la  única  causa  bien  establecida  era  la  herencia. 
Varias  generaciones  de  la  familia  de  Thomsen 
habían  sido  afectadas  y  su  madre,  que  era  sana, 
tuvo  13  hijos,  de  ellos,  7  enfennos.  Thomsen  atri- 
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buyó  la  miotonía  a  un  trastorno  psíquico  y  la 
memoria  con  la  descripción  fue  publicada  en  una 
revista  de  psiquiatría.  En  1880  se  descubrieron 
en  Tennessee  (EEUU)  cabras  que  padecían  esta 
enfermedad  y  a  las  que  los  lugareños  conocían 
como  cabras  epilépticas,  nerviosas  o  de  patas 
duras;  los  animales  quedaban  inmovilizados  al 
iniciar  un  movimiento  como  el  de  escape  y  po- 
dían ser  guardados  en  corrales  con  cercas  muy 
bajas.  Esto  facilitó  su  crianza  para  los  estudios 
en  esta  enfermedad.  Hace  50  años  Lanari,  en  un 
artículo  publicado  en  Medicina,  demostraba  por 
primera  vez  en  humanos  que  la  curarización  lo- 
cal no  afectaba  el  desarrollo  del  síndrome 
miotónico  y  su  trabajo  se  ha  convertido  en  un 
clásico  del  tema^  Lanari  había  conseguido  dos 
voluntarios  con  este  síndrome  a  los  que  les  in- 
yectó curare  en  la  artería  humeral  (en  una  dosis 
similar  a  la  empleada  para  un  gato  de  3  kg  de 
peso)  y  con  un  manguito  de  tensiómetro  para 
impedir  la  circulación  de  retorno.  Una  vez  blo- 
queada la  transmisión  neuromuscular,  la  respues- 
ta miotónica  aparecía  al  estimularse  en  forma 
directa  el  músculo.  Los  hallazgos  de  Lañan  y  de 
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Brown  y  Harvey^  en  cabras  miotónicas,  dejaron 
establecido  que  el  músculo  esquelético  era  el  si- 
tio de  esta  enfermedad.  En  1969,  Bryant^  demos- 
tró que  las  fibras  musculares  miotónicas  exibían 
un  defecto  en  el  movimiento  de  iones  Cl  a  través 
de  sus  membranas  y  una  nueva  etapa  comenza- 
ba. Ahora  sabemos  que  la  hiperexcita-bilidad  de 
la  fibra  muscular  es  debida  a  una  disminución  en 
el  movimiento  de  iones  Cl  causada  por  un  defecto 
en  los  canales  que  conducen  una  menor  corrien- 
te, a  la  disminución  en  su  número  o  ambas  (Fi- 
gura 1)"  ^  Varias  enfermedades,  entre  ellas,  la 
miotonía  congénita,  tienen  su  origen  en  mutacio- 
nes de  los  genes  que  codifican  las  proteínas  que 
forman  la  estructura  de  estos  canales  (Figura  2)^ 
^•^  y  no  faltará  quien  las  denomine  canalopatías. 
Enfermedades  semejantes  afectan  a  otros  anima- 
les, como  la  miotonía  de  las  cabras  que  ya  men- 
cionamos, la  hipertermia  maligna  de  cerdos,  la 
parálisis  hiperpotasémica  en  los  caballos,  la 
retinosis  pigmentaria  del  setter  irlandés  y  el  sín- 
drome de  QT  prolongado  de  los  perros  de  raza 
dálmata. 


Funciones  de  los  canales  iónicos 

Las  células  transducen  las  señales  provenien- 
tes del  medio  que  las  rodea  o  de  otras  células, 
por  movimiento  de  iones  conducidos  a  través  de 
los  canales  iónicos*'^  formados  en  base  a  proteí- 
nas que  integran  las  membranas  celulares.  Los 
canales  en  combinación  con  bombas  y  transpor- 
tadores participan  en  funciones  celulares  como  la 
secreción  de  neurotransmisores,  respuesta 
inmunológica,  factores  tróficos,  hormonas  y  en  la 
propagación  del  impulso  nervioso.  Intervienen 
además  en  el  control  del  volumen  celular  y  en 
fenómenos  de  resistencia  a  diversas  drogas.  Son 
regulados  por  reacciones  metabólicas  celulares 
incluyendo  fosforilaciones  y  modificados  por 
bloqueantes,  toxinas,  drogas  y  agentes  terapéu- 
ticos. 

Clasificación  de  los  canales  iónicos 

Los  canales  han  sido  clasificados  de  acuerdo 
a  los  iones  que  los  atraviesan  y  por  su  mayor  o 


Fig.  1 .-  Generación  repetitiva  de  potenciales  de  acción  en  una  fibra  que  ha  sido  estimulada  con  un  solo  pulso  (gráfico 
superior)  y  actividad  mecánica  mostrando  una  prolongada  relajación  en  una  fibra  muscular  con  anulación  de  la 
conductancia  del  Cl. 
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Fig.  2  -  Representación  esquemática  del  canal  de  Cl  (ClC-1)  constituido  por  trece  dominios  integrados  a  la  membra- 
na celular,  el  probable  sitio  de  la  fosforilación  (P)  y  los  sitios  donde  las  mutaciones  pueden  dar  lugar  a  la  forma 
autosómica  dominante  de  la  miotonía  no  distrófica  (miotonía  congénita,  enfermedad  de  Thomsen.  MC)  o  a  la  for- 
ma generalizada  de  tipo  autosómica  recesiva  (enfermedad  de  Becker,  EB). 


menor  selectividad  hacia  ellos.  "La  conductancia 
(inversa  de  la  resistencia)  es  definida  como  la 
facilidad  que  tiene  el  ion  para  atravesar  la  mem- 
brana. Se  obtiene  de  la  pendiente  de  las  curvas 
l-V  que  relacionaron  la  amplitud  de  la  corriente 
con  el  potencial  impuesto  en  la  preparación.  En 
los  canales  aislados  se  expresa  como  ps  (billoné- 
simo,  10-'^  de  Siemen,  S).  Los  canales  son  acti- 
vados por  diferentes  estímulos,  entre  ellos,  1)  di- 
versos agentes  extra  e  intracelulares  como  neuro- 
transmisores  y  nucleótidos  cíclicos  y  2),  por  la  di- 
ferencia de  potencia!  celular  (o  voltaje).  En  los  pri- 
meros, más  simples  por  su  funcionamiento  lineal, 
una  molécula  abre  un  canal  permitiendo  un  flujo 
de  corriente  que  induce  a  su  vez  un  cambio  en  el 
potencial  celular.  En  los  activados  por  voltaje,  los 
primeros  en  ser  descriptos,  su  funcionamiento  se 
basa  en  un  feedback  positivo:  un  cambio  en  el 
potencial  abre  el  canal  (por  medio  de  un  meca- 
nismo desconocido)  modificando  aún  más  el  po- 
tencial, cambio  que,  a  su  vez,  abre  más  canales. 
Una  vez  activado  el  canal,  el  ion  se  mueve  hacia 
adentro  o  afuera  de  la  célula  impulsado  por  el 
gradiente  electroquímico. 

Cada  grupo  de  canales  iónicos  se  compone  a 
su  vez  de  una  gran  variedad  de  subtipos,  dife- 
renciación basada  en  su  sensibilidad  a  determi- 
nados neurotransmisores,  drogas  y  bloqueantes, 
dependencia  con  el  voltaje,  cinética  o  por  estu- 
dios de  genética  molecular.  Existen  más  de  100 
clases  de  canales  y  varios  tipos  de  ellos  coexis- 
ten en  la  misma  célula,  los  que  se  distribuyen  en 


diferentes  regiones  de  la  membrana  celular  o  se 
acumulan  en  sitios  estratégicos  de  las  mismas. 
Ultimamente  se  han  descripto  numerosas 
subunidades  constitutivas  de  canales  de  K,  no 
como  resultado  de  técnicas  experimentales 
{bench  approach)  sino  a  través  de  la  compara- 
ción en  bases  de  datos  de  las  secuencias  de  los 
aminoácidos  que  los  forman  y  utilizando  como 
modelo  una  secuencia  de  aminoácidos  que  se 
conserva  cerca  del  poro  de  todos  los  canales  y 
que  le  confiere  la  selectividad  al  ion  K  (desktop 
approachy°. 

Los  estados  abierto  y  cerrado  del  canal 

Veamos  algunos  aspectos  del  funcionamiento 
de  los  canales  iónicos  con  la  técnica  del  patch 
clamp  (Figura  3).  Como  la  eficiencia  de  los  ca- 
nales en  transportar  iones  es  muy  alta,  su  densi- 
dad es  relativamente  baja  y  mediante  una 
micropipeta  posicionada  sobre  la  célula  es  posi- 
ble aislar  y  capturar  la  corriente  que  fluye  por  uno 
o  pocos  canales  en  un  área  de  1-5  micrones  cua- 
drados. El  gráfico  superior  es  un  registro  de  co- 
rriente de  Cl  en  un  canal  aislado  donde  se  notan 
dos  estados  del  canal,  abierto  (0)  y  cerrado  (C) 
representando  los  dos  niveles  de  conductancia 
que  podemos  medir,  un  lenguaje  binario  del  tipo 
on  (abierto  o  activado)  -off  (cerrado)  o  para  es- 
tar a  tono  con  la  moda,  con  1  bit  de  información. 
En  la  parte  inferior  se  gráfica  una  corriente  obte- 
nida en  una  fibra  muscular,  resultado  de  la  acti- 
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CORRIENTE  EN  UN  CANAL 


5pA 


2SEG 


CORRIENTE  MACROSCORCA  EN  UNA  CELULA 


-lOOmV 


100  nA 


200  mSEG 


Rg.  3.-  El  gfAfico  superior  es  un  registro  de  corrfente  de  Cl  en  un  canal  aislado  que  muestra  los  dos  estados,  abierto 

(0)  y  cerrado  (C).  El  gráfico  inferior  muestra  la  corriente  total  de  Cl  en  respuesta  a  un  estímulo  que  lleva  el  poten- 
cial celular  de  -5  a  -100  mV.  La  corriente  se  activa  (0)  y  posteriormente  comienza  a  disminuir  como  resultado  de 
la  Inactivación  de  los  canales  (l).  La  amplitud  de  esta  respuesta  total  de  la  célula  está  en  el  orden  de  los  100 
nanoamperios  en  tanto  que  la  de  un  canal  aislado  es  cuarenta  mil  veces  más  pequeña. 


vidad  de  todos  sus  canales  de  Cl  en  donde  su 
curso  temporal  no  refleja  el  de  los  canales  aisla- 
dos: su  magnitud  depende  del  número  de  cana- 
les de  Cl  activados  en  un  momento  particular  y 
esto  se  comprenderá  mejor  en  el  próximo  pará- 
grafo. 

El  estado  inactivado  del  canal 

Los  canales  se  comportan  en  forma  azarosa 
(estocástica),  como  cuando  lanzamos  una  mone- 
da al  aire:  no  podemos  predecir  el  resultado  de 
un  revoleo,  pero  en  una  serie  de  pruebas,  la  pro- 
babilidad de  que  salga  cara  o  ceca  (o  cruz,  de- 
pendiendo del  país  o  barrio)  es  del  50%.  Ahora 
bien,  la  probabilidad  de  que  el  canal  se  abra  o 
se  cierre  es  dependiente  de  las  características  del 
estímulo  y  del  curso  temporal  del  mismo.  Por 
ejemplo,  la  probabilidad  de  que  se  abran  los  ca- 
nales de  Na  es  mayor  al  iniciarse  un  pulso  que 
despolariza  la  membrana  (trazo  superior  de  la 
Figura  4)  en  tanto  que  un  estímulo  hiperpo- 


ESTIMULO 


CANAL  DE  SODIO 


FALTA  DE  INACTIVACION  EN  EL  CANAL  DE  SODIO 


Oms  IZ5  25 

Fig.  4  -  Comportamiento  de  los  canales  de  Na  al  aplicar- 
se un  pulso  despolarizante.  En  condiciones  normales, 
los  canales  se  abren  (0)  y  cierran  (C)  al  iniciarse  el 
pulso  para  luego  inactivarse.  Cuando  la  inactivación 
está  impedida  se  observa  la  activación  de  ios  cana- 
les durante  todo  el  desarrollo  del  estímulo. 
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lanzante  los  inactiva.  En  el  trazo  inferior  podemos 
ver  que  la  actividad  de  los  canales,  con  sus  cie- 
rres y  aperturas,  se  visualiza  durante  todo  el  pul- 
so: su  inactivación  ha  sido  bloqueada  experlmen- 
talmente.  Esto  merece  una  mayor  explicación. 
Los  canales  pueden  entrar  en  un  estado  que  no 
permite  el  pasaje  de  iones,  pero  que  a  diferencia 
del  estado  cerrado  {Figura  5),  en  que  podían 
pasar  espontáneamente  al  abierto,  no  lo  hacen 
y  es  necesario  interrumpir  el  estímulo  para  que 
puedan  activarse  nuevamente  (como  cuando  de- 
jan de  sonar  ciertos  timbres  cuando  se  mantiene 
oprimido  el  pulsador).  A  esta  conformación  que 
distinguimos  en  el  análisis  cinético  (experimental- 
mente  sólo  podemos  medir  cuando  el  canal  con- 
duce o  no)  se  la  denomina  inactivación.  En  la  f¡- 

cerrado         abierto  Inact. 


Flg.  5.-  Esquema  que  muestra  los  tres  estados  de  un 
canal  activado  por  un  cambio  en  el  potencial  celular 
(Gráfico  superior).  Cuando  el  potencial  celular  es  ne- 
gativo en  el  interior  respecto  al  exterior  celular  el  ca- 
nal está  cerrado  en  tanto  que  cuando  se  invierte  esta 
condición  se  favorecen  los  estados  abierto  o 
inactivado.  Un  residuo  unido  a  la  región  aminoterminal 
de  la  proteína  constitutiva  del  canal  (de  forma 
hexagonal  en  el  dibujo)  se  uniría  con  una  carga  nega- 
tiva que  sólo  aparece  en  el  lado  citpiasmático  del  ca- 
nal una  vez  que  éste  es  activado,  posibilitando  la 
inactivación  del  mismo.  La  inactivación  es  enlentecida 
cuando  se  trata  a  la  célula  con  la  enzima  pronasa  o 
cuando  un  anticuerpo  monoclonal  (en  forma  de  Y  grie- 
ga) es  dirigido  hacia  un  sitio  antigénico  del  canal.  En 
la  parte  inferior  de  la  figura  se  observa  la  persistencia 
de  la  corriente  total  en  una  célula  con  la  inactivación 
bloqueada  (test)  en  comparación  con  la  de  una  célula 
no  tratada  (control). 
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gura  se  esquematiza  uno  de  los  mecanismos  de 
la  inactivación  del  canal  de  Na  (modelo  bal!  and 
chain  o  "balero").  La  inactivación  es  enlentecida 
cuando  se  trata  a  la  célula  con  la  enzima  pronasa 
o  por  anticuerpos  monoclonales  dirigidos  hacia  un 
sitio  antigénico  del  canal.  El  resultado  de  esta 
falta  de  inactivación  del  canal  se  observa  experi- 
mentalmente  en  la  parte  inferior  de  la  figura,  don- 
de podemos  ver  que  la  corriente  persiste  por  un 
tiempo  considerablemente  mayor  que  en  la  célu- 
la no  tratada.  Volveremos  a  este  tema  al  expli- 
car la  fisiopatología  de  la  parálisis  familiar  hiper- 
potasémica. 

Acción  con  unta  de  los  diferentes  cana- 
les iónicos 

La  actividad  eléctrica  de  una  célula  es  la  re- 
sultante de  la  participación  de  los  canales  iónicos. 
Las  mediciones  eléctricas  son  precisas  y  con  una 
resolución  temporal  muy  rápida,  del  orden  de 
pocos  microsegundos  pero  no  proporcionan  infor- 
mación directa  acerca  de  la  magnitud  de  los 
movimientos  unidireccionales  de  iones  y  no  dis- 
tinguen entre  las  especies  iónicas,  de  manera  tal 
que  su  naturaleza  debe  ser  inferida  por  comple- 
jos experimentos  que  incluyen  la  utilización  de 
bloqueantes  de  otros  tipos  de  canales  que  pue- 
den estar  presentes,  iones  no  permeantes  y  con- 
trol del  potencial  celular.  La  Figura  6  muestra  un 
potencial  de  acción  en  una  neurona  con  las  co- 
rrientes de  Na  entrante  y  de  K  saliente,  respon- 
sables de  las  fases  de  despolarización  y 
repolarización  del  potencial  de  acción  y  la  corrien- 
te neta,  la  diferencia  entre  las  corrientes  entran- 
te y  salientes.  Al  comienzo  de  la  respuesta  pre- 
domina una  corriente  neta  entrante  (la  célula  se 
despolariza)  y  luego  la  saliente  (corriente 
repolarizante)  manteniendo  a  la  célula  en  un  po- 
tencial negativo,  alejada  del  umbral  de  generación 
del  potencial  de  acción. 

El  síndrome  de  QT  prolongado  como 
ejemplo  de  la  actividad  conjunta  de 
diversos  canales  iónicos 

Por  lo  dicho  en  el  parágrafo  anterior,  podemos 
ver  que  una  disminución  de  la  corriente  saliente, 
un  aumento  en  la  entrante  o  ambas  facilitarían 
la  generación  de  un  potencial  de  acción  y  esto 
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Fig.  6.-  Potencial  de  acción,  estímulo  y  corrientes  respon- 
sables de  las  fases  de  despolarización  y  repolarízación 
del  potencial.  Es  claro  que  la  corriente  neta  es  entrante 
al  iniciarse  el  potencial  para  luego  disminuir,  hacerse 
saliente  y  continuarlo  siendo  durante  un  tiempo  luego 
de  que  haya  finalizado  el  potencial  de  acción.  Los  dos 
gráficos  inferiores  muestran  el  esquema  del  compor- 
tamiento de  los  canales  de  Na  y  K.  A  diferencia  de  los 
canales  de  Na,  los  de  K  se  activan  luego  de  un  tiem- 
po de  iniciado  el  estímulo. 

es  lo  que  se  muestra  en  la  Figura  7  en  donde  uno 
de  los  dos  tipos  de  canales  de  K  que  permiten  la 
salida  de  K  ha  sido  anulado  experimentalmente. 
El  síndrome  de  QT  prolongado  es  un  ejemplo  na- 
tural de  este  experimento.  Esta  entidad,  autosó- 
mica  dominante,  predispone  a  la  taquicardia, 
fibrilación  auricular,  síncope  y  muerte  súbita.  En 
dos  tercios  de  los  pacientes  la  enfermedad  es 
descubierta  en  los  exámenes  electrocardiográfi- 
cos  de  rutina  al  verificarse  un  alargamiento  del 
intervalo  QT  y  en  el  tercio  restante  durante  la 
evaluación  clínica  de  un  síncope  cardíaco.  Se  la 
ha  relacionado  con  diversas  mutaciones  en  los 
canales  de  Na  y  en  un  tipo  particular  de  canal  de 
K  relacionado  con  el  denominado  gen  HERG.  La 
repolarización  lenta  que  se  observa  en  las  célu- 
las cardíacas  en  este  síndrome  puede  ser  debi- 
do a  una  menor  inactivación  en  los  canales  de 
Na,  permitiendo  un  mayor  pasaje  de  cationes 
hacia  la  célula  o  a  la  falta  de  canales  de  K  con 
una  disminución  en  la  corriente  de  K  dirigida  ha- 
cia el  exterior  celular''  En  los  dos  casos  resulta 
una  mayor  posibilidad  de  disparo  anticipado  por 
la  célula  cardíaca  por  exposición  a  determinados 
medicamentos  como  los  antiarrftmicos  tipo  III 
(amiodarona),  antimicóticos  (ketoconazol)  y 
antihistamínicos  (terfenadina)  que  bloquean  los 


canales  de  K  HERG,  el  stress  físico  o  emocional 

(en  algunos  casos  el  inicio  fue  consecuencia  de 
la  alarma  del  reloj  despertador). 

Incidencia 

Son  frecuentes  estas  enfermedades  de  los 
canales?  Cuando  se  compara  su  incidencia  con 

la  de  otras  como  la  epilepsia  con  1-3  casos/100 
en  la  población  adulta  o  con  la  de  la  esclerosis 
múltiple,  150  casos/100000,  la  incidencia  es  baja 
y  se  las  designa  con  el  ambiguo  calificativo  de 
raras  aunque  la  misma  varía  de  acuerdo  a  la 
geografía  o  raza^^.  Veamos  algunos  ejemplos: 

-Enfermedad  de  Charcot-Marie-Tooth  (todas 
las  formas):  40/100000 

-Enfermedad  fibroquística:  40/100000  (caucá- 
sicos. Europa,  América  del  Norte),  6/100000 
(afroamericanos)  y  1/100000  en  los  asiáticos. 
-Hipertermia  maligna:  10/100000 
-Síndrome  de  QT  prolongado:  7-10/100000 
-ñetínosis  pigmentaria  (tipo  recesiva): 

6/100000 
-Enfermedad  de  Becker:  3/100000 
-Enfermedad  de  Thomsen:  1/100000 
-Síndromes  miasténicos  congénitos: 
0,2/100000 

Si  bien  "raras',  el  número  total  de  casos  pue- 
de ser  una  cifra  importante  y  es  así  que  se  cal- 
cula que  habrían  1.500.000  enfermos  en  el  mun- 
do con  retinosis  pigmentaria  en  todas  sus  for- 
mas'". 

Las  manifestaciones  clínicas  de  las  enferme- 
dades de  los  canales  iónicos  varían  considerable- 
mente desde  las  proteiformes  de  la  fibrosis 
quística,  hasta  los  inconvenientes  moderados  por 
la  incapacidad  muscular  de  la  miotonía  congéni- 
ta.  Algunas  como  las  mencionadas  son  crónicas, 
otras,  agudas  como  la  hipertermia  maligna  o  el 
síndrome  de  QT  prolongado  mientras  que  la  al- 
ternancia entre  "buenos  y  malos  días"  es  típica 
de  los  pacientes  con  retinosis  pigmentaria. 

Diversos  índices  de  ia  actividad  de  los 
canales  y  su  correlación  con  las  enfer- 
medades 

El  número  de  canales,  la  amplitud  de  la  co- 
rriente que  penniten  pasar  y  sus  tiempos  de  ac- 
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Fig.  7.-  Generación  de  dos  potenciales  de  acción  por  un 
solo  estímulo  eri  disminuirse  la  corriente  de  K  saliente 
por  la  aplicación  del  bloqueante  3-4-diaminopiridina  (3- 
4  DAP)  que  deja  una  sóla  de  las  corrientes  de  K  sa- 
lientes. Ver  el  texto  para  más  detalles. 


tivación  (on),  cerrado  (off)  e  inactivación  influyen 
en  los  efectos  que  causan  en  la  célula  de  mane- 
ra  que  el  resultado  de  su  anormal  funcionamien- 
to será  expresado  como  una  disminución  o  au- 
mento en  la  conductancia  para  uno  o  más  iones, 
la  modificación  en  el  potencial  celular  y  en  la  fre- 
cuencia de  disparo  de  potenciales  de  acción  en 
las  células  excitables,  las  alteraciones  en  la  con- 
centraciones de  iones  intra  y  extracelulares,  mo- 
vimientos de  agua,  etc. 

Para  explicar  los  cfiferentes  niveles  de  afecta- 
ción tomaremos  como  ejemplo  a  la  parálisis  fa- 
miliar hiperpotasémica  (PFHiper)  en  la  que  la 
despolarización  y  la  ¡nexcitabilidad  muscular  per- 
sisten por  varias  horas  en  respuesta  a  un  aumen- 
to en  la  concentración  extracelular  de  K'^  Como 


hemos  visto  la  inactivación  de  los  canales  afecta 

la  corriente  que  se  mueve  por  los  mismos,  des- 
de algunos  mllisegundos  (inactivación  rápida) 
hasta  varios  minutos  de  duración  (inactivación 
lenta) '^  La  falla  en  esta  inactivación  del  canal  de 
Na  que  ocurren  en  las  PFHiper  (nivel  de  canal) 
aumentan  la  corriente  entrante  de  Na  con  la 
despolarización  celular  (segundo  nivel)  y  la  con- 
siguiente inexcitabilidad  y  parálisis  muscular  (ter- 
cer nivel). 

Clasificación  de  las  enfermedades  de 
los  canales  iónicos 

En  los  últimos  años  diferentes  métodos  de  in- 
vestigación de  canales  iónicos  han  abierto  un 
fecundo  panorama.  Dos  de  los  cambios  que  la 
biología  molecular  ha  introducido  a  nuestro  pen- 
samiento sobre  los  canales,  anteriormente  sólo 
clasificados  por  sus  propiedades  biofísicas  y 
farmacológicas  han  sido  comprobar  la  similitud  en 
la  secuencia  de  los  aminoácidos  de  sus  proteí- 
nas constituyentes,  y  el  inicio  del  estudio  de  los 
lípídos  y  proteínas  intracelulares  asociados  a  los 
canales"'".  Conocidas  las  secuencias  de  las  pro- 
teínas y  posibilitado  el  clonado  de  los  cDNA  que 
codifican  los  diferentes  canales  iónicos,  se  co- 
menzó a  estudiar  la  relación  entre  los  loci  de  los 
genes  y  la  ocurrencia  de  las  enfermedades.  Es- 
tos avances  han  posibilitado  que  la  tradicional 
clasificación  basada  sólo  en  las  características 
clínicas  pueda  ser  mejor  entendida  por  otra  ba- 
sada en  defectos  de  los  canales  iónicos.  La  Ta- 
bla adjunta  nos  muestra  los  cromosomas  afecta- 
dos, el  canal  involucrado  y  el  tipo  de  herencia  de 
varias  de  las  enfermedades  que  estamos  tratan- 
do. Seguramente  que  esta  lista  irá  aumentando 
en  el  futuro. 

Enfermedades  por  mutaciones  en  cana- 
les voltaje  dependientes 

Canales  de  Na 

Tres  enfermedades  se  encuentran  asociadas 
a  mutaciones  en  los  canales  de  Na:  La  PFHiper 

ya  descripta'^  la  paramiotonía  (enfermedad  de 
Eulemburg)  y  la  miotonía  agravada  por  K.  Estas 
últimas  presentan  el  síndrome  miotónico  gatillado 
por  la  exposición  a  bajas  temperaturas  o  por  la 
ingesta  de  alimentos  ricos  en  K". 
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TABLA  1 


n  ,11,1,  n  ,1  rlri  i  l 

Enfennedad 

Canal 

Herencia 

Cromosoma  afectado 

Canales  activados  por  voltaje 

Parál.  Fam.  Hipopotasómica 

Ca 

AD 

1 

QT  prolongado 

K/Na 

AD 

3-7-11 

Parál.  Fam.  Hiperppotasómica 

Na 

AD 

17 

Paramiotonía 

Na 

AD 

17 

Miotonía  por  K 

Na 

AD/AR 

17 

Ataxia  episódica 

K 

AD 

12 

Miotonía  congénita 

Cl 

AD 

7 

Miotonía  generalizada 

01 

AR 

7 

Enf.  Uddie 

Na 

AD 

12-16 

Canales  regulados  por  ligandos,  neurotransmisores  y  nucleótidos 

Retinosis  pigmentaria 

Catiónico-cGMP 

AR 

? 

Rbrosis  quística 

CI-cAMP 

AR 

7 

S.  miasténico  congónito 

Nicotínico-Ach 

AD 

2 

Epilepsia  nocturna 

Catiónlco 

AD 

20 

Hiperekplexia 

Glicina 

AD 

5 

Charcot-Marie-Tooth 

Intercelulares 

X 

X 

Hipertermia  maligna 

Rianodina-Ca 

AD 

7-17-19 
• 

Diabetes  insíp.  nefrog. 

Agua 

AR 

X 

Hiperinsulinemia  familiar 

K-ATP 

AR 

11 

AD  y  AR:  De  herencia  autosómica  dominante  y  recesiva  respectivamente. 


Canales  de  Ca 

Una  mutación  en  la  subunidad  alfa  1  del  ca- 
nal de  Ca  de  la  fibra  muscular,  provoca  la  paráli- 
sis familiar  hipopotasémica  y  que  se  manifiesta 
en  la  pubertad  por  una  inexcitabliidad  muscular 
severa  asociada  a  bajos  niveles  de  K  en  la  san- 
gre, generalmente  luego  de  una  ingesta  de 
hidratos  de  carbono  o  por  insulina. 

Canaies  de  Cl 

las  miotonfas  no  sensibles  a  las  bajas  tempe- 
raturas o  cambios  en  la  concentración  plasmática 

de  K  son  de  dos  tipos.  En  la  forma  recesiva  o 
miotonía  generalizada  (enfermedad  de  Becker)  los 
signos  comienzan  en  la  infancia  mientras  que  en 
la  forma  dominante,  la  enfermedad  de  Tiiomsen, 
la  sintomatología  es  menos  importante  y  localiza- 
da a  determinados  músculos.  En  ambos  casos  se 
observa  una  disminución  en  la  conductancia  del 


Q|5. 19, 20  yp  aumento  en  la  actividad  de  ciertos 
canales  de  Na  caracterizados  por  ser  sensibles  al 
amiloride  es  responsable  de  la  hipertensión  sen- 
sible a  la  sal,  elevada  reabsorción  de  agua  e 

hipokalemia  que  caracterizan  a  la  enfermedad  de 
üddie,  una  forma  hereditaria  de  hipertensión^'. 

Canales  de  K 

Ya  describimos  el  síndrome  del  QT  prolonga- 
do. La  ataxia  episódica  o  miokimia  es  una 
incoordinación  en  ios  movimientos  musculares 
asociada  a  un  defecto  en  un  tipo  particular  de 
canal  de  Existen  evidencias  que  indican  que 
la  hipoglucemia  por  secreción  persistente  de 
insulina,  un  cuadro  que  afecta  a  los  infantes,  se 
debe  a  una  mutación  en  el  receptor  de  sulfo- 
niiurea,  una  protefna  regulatoria  del  canal  de  K 
activado  por  ATP  y  en  este  caso  identificado  por 
el  antagonista  del  mismo".  Con  el  objeto  de  pa- 
liar los  efectos  de  este  síndrome,  algunas  madres 
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acostumbran  ofrecerle  golosinas  continuamente 
a  sus  niños. 

Enfermedades  por  fallas  en  canales  regulados 
por  ligandos,  nucleótidos  y  neurotransmisores 

La  enfermedad  de  Charcot  Marie-Tooth  es  la 
forma  más  común  de  las  neuropatías  heredita- 
rias, una  degeneración  neuronal  y  desmielini- 

zación  que  afecta  tanto  nervios  motores  como 
sensitivos.  En  una  de  sus  formas  se  ha  compro- 
bado una  mutación  en  el  cromosoma  X  con  la 
alteración  subsiguiente  en  la  conexina  32,  la  pro- 
teína constitutiva  de  los  canales  intercelulares, 
canales  que  permiten  el  pasaje  de  pequeños 
metabolitos,  iones  y  segundos  mensajeros  entre 
las  células  de  diversos  tejidos^^. 

La  fibrosis  quística  es  la  enfermedad  genética 
letal,  de  herencia  recesiva  más  común  entre  los 
caucásicos.  Un  cuarto  de  la  población  de  raza 
blanca  porta  el  gen  muíante  mientras  que  el  4  por 
mil  nace  con  esta  enfermedad  que  afecta  un  gran 
número  de  tejidos.  En  las  ^ándulas  sudoríparas 
y  en  las  células  epíteliaies  y  glándulas  anexas  a 
los  tractos  aéreo,  digestivo  y  aparato  reproductor 
están  ausentes  o  falla  la  regulación  por  el  cAMP 
de  un  canal  de  Cl,  conocido  como  CFTR  (cystic 
fibrosis  transmembrane  regulator).  La  anormal 
secreción  de  Cl  y  de  Na  (se  presume  que  el 
CFTR  también  controla  su  movimiento),  en  con- 
junción con  los  movimientos  de  agua  secundarios 
son  los  factores  responsables  del  persistente 
aumento  en  la  concentración  de  electrolitos  en  el 
sudor  (una  de  las  pruebas  diagnósticas)  y  de  la 
deshidratación  del  mucus,  su  espesamiento  y  falla 
en  su  eliminación;  en  general  las  infecciones 
pulmonares  son  las  causantes  de  la  morbilidad  y 
mortalidad  de  esta  enfermedad.  En  tres  de  cada 
cuatro  enfennos  el  único  cambio  que  se  observa 
en  la  estructura  proteica  es  la  eliminación  del 
aminoácido  feniialanina  en  la  posición  508.  La 
proteína  mutada  queda  "atascada"  en  las  orga- 
nelas  intracelulares,  impedida  de  insertarse  en  la 
membrana  celular*-  *•  ^.  En  base  a  estos  cono- 
cimientos varías  estrategias  terapéuticas  están 
siendo  ensayadas:  bloqueo  de  la  reab-sorción  de 
Na  por  medio  de  amiloride,  activación  del  CFTR 
con  drogas  experimentales  o  de  canales  de  Cl  de 
otro  tipo  con  uridina  trifosfato  y  el  reemplazo  del 
canal  mutado  mediante  terapia  génica. 


Merecen  describirse  otros  dos  cuadros,  la 
retínosis  pigmentaria  y  la  diabetes  insípida 
nefrogénica.  La  primera  comprende  un  cuadro 

heterogéneo  de  degeneraciones  retínales  con  dis- 
minución del  campo  visual  y  ceguera  nocturna 
entre  otros  signos.  En  algunas  formas  recesivas 
se  comprueba  una  pérdida  de  canales  regulados 
por  cGMP^*'^.  Gran  parte  de  las  manifestaciones 
clínicas  de  la  diabetes  insípida  nefrogénica,  de 
herencia  recesiva,  se  deben  a  mutaciones  en  la 
acuaporina-2,  unidad  constitutiva  de  los  canales 
de  agua  del  tubo  colector  renal  que  al  mutar  no 
responden  a  las  hormonas  antidiuréticas"' y 
lleva  a  una  disminución  en  la  reabsorción  de 
agua.  En  la  epilepsia  nocturna  del  lóbulo  frontal 
y  en  la  hiperekplexia  se  han  hallado  mutaciones 
en  un  receptor  nicotínico  y  en  otro  activado  por 
glicina.  En  el  primero  ocunren  convulsiones  noc- 
turnas^-^* en  tanto  que  una  hipertonía  y  una  res- 
puesta muscular  exagerada  hacia  estímulos  so- 
noros son  propios  de  la  hiperekplexia^^'  En  los 
síndromes  miasténicos  congénitos,  la  mutación 
en  la  unidad  alfa  del  receptor  nicotínico  de  la 
unión  neuromuscular  disminuye  la  constante  de 
disociación  de  la  acetilcolina  con  el  receptor 
nicotínico,  prolongando  de  este  modo  su  activa- 
ción y  de  esto  el  nombre  de  síndrome  de  los  ca- 
nales lentos  con  que  también  se  la  conoce^-  ^. 

En  la  hipertennia  maligna,  un  fantasma  para 
los  anestesistas  por  su  incidencia  y  gravedad,  se 
han  observado  mutaciones  que  afectan  los 
cromosomas  que  codifican  un  canal  de  Ca  carac- 
terizado por  el  ligando  experimental,  la  rianodina, 
un  alcaloide  insecticida.  En  los  pacientes  que  lo 
padecen,  la  exposición  a  anestésicos  generales 
o  sustancias  curarizantes  hacen  que  el  receptor 
de  rianodina  que  permite  la  liberación  de  Ca 
intracelular  desde  el  retículo  sarcopiásmico  hacia 
el  interior  de  la  fibra  muscular,  pennanezca  acti- 
vo durante  un  tiempo  excesivo,  con  la  eievi^ión 
de  Ca  intracelular  y  activación  de  la  actividad 
metabólica  y  muscular,  rabdomiolisis  y  falla  re- 
naP®.  Debido  a  su  gravedad,  se  suele  decir  que 
los  anestesistas  deben  tener  siempre  en  sus  bol- 
sillos varias  ampollas  de  dantrolene  sódico,  la  dro- 
ga que  pese  a  su  toxicidad,  contrarresta  los  efec- 
tos que  se  observan  en  este  cuadro. 

Otras  enfermedades  como  la  forma  esporádi- 
ca de  la  esclerosis  lateral  amiotrófica  (ELA)  y  la 
miastenia  no  congénita  también  se  deben  a  alte- 
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raciones  de  los  canales,  pero  no  por  mutaciones 
que  afectan  sus  proteínas.  La  ELA  es  una  enfer- 
medad idiopática,  eventualmente  letal,  que  cau- 
sa progresiva  degeneración  de  las  motoneuronas 
y  que  parece  ser  debida  a  una  alteración  produ- 
cida por  anticuerpos  sobre  los  canales  de  Ca 
dependientes  del  voltaje  que  resulta  en  un  incre- 
mento en  la  corriente  de  este  ion  y  los  consiguien- 
tes efectos  deletéreos  del  aumento  en  la  concen- 
tración intracelular  de  Ca^'.  En  la  miastenia  no 
congónita,  el  número  de  receptores  nicotfnicos 
disminuye  por  la  acción  de  anticuerpos,  produ- 
ciendo una  debilidad  muscular  y  fatiga  de  varia- 
ble severidad,  anticuerpos  que  pueden  pasar  de 
la  madre  al  feto  a  través  de  la  placenta,  dando 
lugar  a  la  miastenia  neonataP. 

Algunos  comentarios 

La  genética  molecular  se  ha  convertido  en  una 
tecnología  dominante  para  explorar  la  fisiología 
normal  y  las  causas  de  las  enfermedades.  El 
conocimiento  de  los  mecanismos  que  subyacen 
en  estas  enfermedades  no  sólo  beneficiará  a  ios 
pacientes  que  las  padecen  sino  que  será  un  gran 
avance  para  la  medicina,  ya  que  la  identificación 
de  los  defectos  será  muy  útil  para  el  estudio  de 
otras  enfermedades  mucho  más  frecuentes.  El 
estudio  de  los  canales  in  vitro  no  responde,  por 
el  momento,  a  preguntas  como  los  mecanismos 
por  los  cuales  la  concentración  extracelular  de  K, 
el  enfriamiento  o  la  ingesta  de  hidratos  de  car- 
bono o  ejercicio  contribuyen  a  la  naturaleza 
episódica  de  la  miotonía  o  parálisis  periódica,  ya 
que  estos  agentes  modifican  muy  poco  o  nada 
la  actividad  de  los  canales  mutados.  Es  importan- 
te además  aclarar  que  existen  numerosas  muta- 
ciones sin  fenotipos  funcionales  asignados  y  que 
se  observa  una  significativa  variación  clínica  en 
estas  enfermedades.  Por  otro  lado,  en  la  fibrosis 
qufstica  existen  más  de  400  mutaciones  del  CFTR 
(cystic  fibrosis  transmembrane  regulator),  la  uni- 
dad constitutiva  del  canal  de  Cl  y  sólo  cuatro  han 
sido  caracterizadas  funcionalmente;  es  claro  que 
diferentes  mutaciones  en  un  gen  pueden  resul- 
tar en  un  mismo  fenotipo  y  que  en  la  hipertermia 
maligna  y  en  el  síndrome  de  QT  prolongado  hay 
numerosos  genes  afectados.  Los  fenómenos  de 
hiper  e  hipoexdtabilidad  neuronal  se  complican 
por  el  hecho  que  además  de  la  probable  altera- 


ción en  los  canales  iónicos  de  las  neuronas,  pue- 
den existir  alteraciones  en  los  canales  de  las  gap 

junctions  que  las  conectan  entre  sí  o  con  las  cé- 
lulas gliales^''.  Se  han  utilizado  experimentalmente 
virus  recombinantes  con  la  finalidad  de  expresar 
determinados  canales  iónicos  y  alterar  de  esa 
manera  la  actividad  eléctrica  celular.  Así  por 
ejemplo,  se  acorta  la  duración  del  potencial  de 
acción  en  miocitos  infectados  y  obligados  a  ex- 
presar un  canal  de  K  propio  de  la  Drosophila^*. 
Nos  hemos  beneficiado  enonnemente  de  esta  era 
reduccionista  de  la  ciencia  con  una  simple  pero 
poderosa  herramienta:  clonar  el  gen  que  deter- 
mina el  fenómeno.  Disponemos  de  pruebas 
genéticas  para  diagnosticar  estas  enfermedades 
{Southern  blot  y  PCR).  Los  próximos  tiempos 
serán  más  difíciles.  Necesitaremos  conocer  las 
interacciones  de  tejidos  y  órganos  con  las  molé- 
culas anormales  y  las  respuestas  de  un  órgano 
a  las  perturbaciones  en  otro.  Estudios  con  mo- 
delos in  vivo  o  animales  transgénicos  pueden  dar 
la  respuesta  a  varias  de  las  preguntas  sin  res- 
puesta. Los  fenotipos  modificados  por  transgenes 
o  por  estrategias  de  knockout  de  genes  ofrecen 
a  menudo  comportamientos  no  predecibles,  aun 
extraños  y  esto  requerirá  un  conocimiento  inte- 
gral del  tema  y  de  científicos  con  conocimientos 
clínicos  y  moleculares. 

Hay  que  poner  punto  final  a  este  trabajo  y  lo 
haremos  citando  nuevamente  el  trabajo  de  Lanari. 
Put)IÍcado  hace  50  años  en  Medicina  (Buenos  Ai- 
res) y  en  castellano,  citado  en  importantes  revi- 
siones, fue  crucial  en  la  dilucidación  de  las 
miotonías  y  alentó  a  jóvenes  investigadores  de 
nuestro  país  a  profundizar  ios  conocimientos  en 
la  fisiología  muscular. 
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Summary 

lonic-channel  diseases 

This  review  illustrates  several  hereditary  dis- 
eases causad  by  mutations  in  genes  which  en- 
code  various  ion  channeis  activated  by  voltage  or 
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neurotransmitters.  Many  physiological  processes 
depend  upon  the  proper  functioning  of  plasma 

membrane  ion  channeis  and  this  is  most  appar- 
ent  in  absorptive  and  secretory  epithelía,  and  in 
etectrícally  excitable  tíssues  such  as  nerve  and 
muscle.  By  combining  the  information  from  elec- 
trophysiological  recordings  with  molecular  biologi- 
cal  techniques,  further  insight  can  be  gained  into 
the  gene  expression  and  proteln  stmcture  of  ionic 
channels.  This  combination  has  resultad  in  a 
structure-function  analysis  revealing  the  molecu- 
lar substructures  of  the  ionic  channels  responsi- 
ble  for  the  processes  of  permeation  and  selectiv- 
ity  of  activation  and  inactivation  and  difieren! 
types  of  block.  Using  molecular  biologic  tools, 
these  abnormal  channels  can  be  identified  and 
their  molecular  defects  defined.  Advances  in  these 
áreas  now  provide  the  basis  for  a  rational  ap- 
proach  to  the  classification  and  treatment  of  these 
disorders  of  membrane  excitatlon. 
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Generalmente  los  objetivos  de  la  vocación  nacen  durante  el  estudio  universitarío.  Ahí 

es  donde  aparecen,  o  deberían  aparecer,  los  ejemplos.  La  admiración  conduce  a  que  se 
valore  el  camino  que  tía  seguido  el  profesor  o  el  hombre  de  ciencia  admirado.  Si  el  estu- 
diante no  se  siente  discípulo  de  alguien  es  poco  probable  que  desarrolle  una  vocación. 
Tendrá  objetivos  no  vocacionales.  lo  que  significa  objetívos  retaceados.  Se  convertirá  en 
abogado,  médico,  arquitecto,  ingeniero,  etc.  y  cumplirá  su  misión  social  más  o  menos 
bien.  Si  es  honesto  será  un  ciudadano  útil  y  respetado.  Si  se  le  pregunta  cuál  ha  sido  su 
vocación  y  responde  verazmente,  se  observará  que  no  la  ha  habido,  sino  que  el  camino 
que  se  ha  seguido  fue  dictado  por  las  circunstancias. 

Alfredo  Lanarí  (1910-1985) 

La  vocación.  En  Vocación  y  Convicción.  Alfredo  Lanari.  Buenos  Aires:  Fundación 

Alfredo  Lañan,  1995,  p  220 
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En  la  invitación  que  recibí  para  iniciar  este  sim- 
posio se  me  indicaba  que  mi  tarea  era  prever,  casi 
corresponde  decir  adivinar,  las  tendencias  de  la 

investigación  médica  en  el  año  2000  y  cuáles  eran 
las  posibles  adquisiciones  que  se  hubieran  reali- 
zado para  esta  fecha.  Es  un  poco  dejar  volar  la 
imaginación. 

En  el  año  1950  apareció  en  el  British  Medical 
Journal  un  número  dedicado  al  avance  que  se 
había  producido  en  la  medicina  durante  los  prime- 
ros cincuenta  años  del  siglo  XX.  Fue  casi  una  sor- 
presa agradable  leer  que  la  Argentina  figuraba 
dos  veces  en  ese  progreso.  Explícitamente  por  la 
transfusión  de  sangre  citratada  con  Agote  y  táci- 
tamente en  la  relación  hipofisaria  pancreática  y  el 
resto  de  la  constelación  endocrina  en  la  diabetes 
mellitus  con  los  trabajos  de  Houssay  y  colabora- 
dores. Esperemos  que  algún  número  del  British 
Medies^  Journal,  o  alguna  otra  revista,  porqué  no 
podría  ser  Medicina  (Buenos  Aires),  del  año  2000 
se  mencione  también  a  la  Argentina  como  forman- 
do parte  de  las  naciones  que  contribuyeron  al 
progreso  de  la  medicina  en  la  segunda  mitad  del 
siglo. 

Hemos  pasado  ya  prácticamente  la  tercera 
parte  de  estos  50  años  y  es  interesante  imaginar 
qué  nos  deparará  el  futuro.  Creo  que  se  podría 
suponer  que  unos  cuantos  problemas  que  ahora 
existen  estarán  resueltos  y  creo  que  lo  más  útil 
para  la  discusión  será  recorrer  los  caminos  de  los 
distintos  campos  de  la  medicina  en  los  que 
presumiblemente  tiabrá  grandes  modificaciones. 

Uno  de  ellos  es  la  Genética  Médica.  No  voy  a 
hablar  de  Genética  como  especialista,  puesto  que 

no  lo  soy,  sino  de  los  peligros  que  la  Medicina 
con  sus  adelantos  representa  para  la  constitución 


'Conferencia  dictada  el  18  de  julio  de  1969  en  el  Simposio 
organizado  por  la  Asociación  de  Facultades  de  Medicina  de  la 
Repiiblica  Argentina. 


genética  de  la  humanidad.  En  realidad,  los  ade- 
lantos de  la  civilización  y  la  intervención  eficaz  de 
la  Medicina  están  relajando  la  selección  natural , 
o  sea,  en  lugar  de  dejar  que  los  más  aptos,  los 
más  capaces  sean  los  que  priven  en  la  población, 
la  medicina  permite  que  una  cantidad  de  gente, 
que  en  condiciones  desfavorables  sería  elimina- 
da, pueda  seguir  transmitiendo  su  material 
genético  defectuoso,  y  aunque  cincuenta  años  es 
un  lapso  demasiado  corto  desde  el  punto  de  vis- 
ta genético,  de  todas  maneras  dentro  de  cincuen- 
ta años  nos  encontraremos  con  una  constitución 
genética  de  la  población  inferior  a  la  que  se  tiene 
en  el  momento  actual. 

Muchos  investigadores  han  emitido  su  opinión 
sobre  estos  problemas.  Medawar,  por  ejemplo,  no 
se  manifiesta  tan  pesimista  a  ese  respecto.  Uno 
de  sus  argumentos  es  el  siguiente:  "El  proceso  de 
deterioro  genético  de  la  humanidad  se  mide  en 
una  escala  en  la  cual  cada  unidad  es  una  gene- 
ración mientras  que  el  grado  de  progreso  de  la 
medicina  se  mide  en  una  escala  en  la  cual  las 
unidades  son  los  años"^  Así  que  lo  que  en  este 
momento  podría  pensarse  fundadamente  que  con- 
duciri'a  a  un  desastre  es  posible  que  la  medicina 
del  futuro  tenga  también  ya  un  método  para  re- 
solverlo. Por  consiguiente,  el  hecho  de  que  la 
medicina  permita  que  algunos  individuos  afecta- 
dos de  ciertas  enfermedades  genéticas  se  repro- 
duzcan, puede  contrarrestarse  evitando  médica- 
mente que  se  manifieste  la  enfermedad  fenotí- 
pica,  y  lo  que  sería  mucho  mejor,  evitando  que 
se  apareen  los  fenotipos  defectuosos  con  otros 
portadores  de  genes  inadecuados.  Medawar  se- 
ñala que  si  ello  atenta  contra  derechos  elemen- 
tales de  los  seres  humanos,  a  su  vez  nadie  le  ha 
dado  a  los  seres  humanos  el  derecho  de  procrear 
seres  defectuosos  mental  o  físicamente.  Es  inte- 
resante también  mencionar  una  acotación  de 
Linus  Pauling,  quien  dice  que  es  posible  que,  a 
la  gente  que  está  genéticamente  capacitada  para 
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actuar  en  ambientes  desfavorables,  los  cuales, 
por  acción  de  la  civilización  son  cada  vez  menos, 

sería  mejor  liberarla  de  esa  ventaja  genética  que 
les  era  útil  antaño,  pero  que  ahora  está  demás^. 
¿No  sería  mejor  echar  por  la  borda  ese  lastre 
inservible  y  adquirir  otros  caracteres  útiles?  Por 
ejemplo,  dice  Pauling  que  se  requieren  nueve 
aminoácidos,  los  llamados  esenciales  en  la  ali- 
mentación, los  otros  los  sintetizamos.  Sería  más 
económico  que  no  sintetizáramos  ninguno  y  que 
los  recbiéramos  en  la  allmenUKsión  y  con  ello  "se- 
ríamos más  livianos,  no  necesitaríamos  respirar 
tanto  para  suministrar  la  energía  extra  que  se 
necesita  para  manufacturar  los  aminoácidos  esen- 
ciales y  las  vitaminas". 

Obsen^emos  la  embriología  y  los  prot^nras  del 
desarrollo  celular  y  tisular.  En  realidad  esto  sig- 
nifica adentrarse  en  el  campo  de  la  biología 
molecular,  "que  otra  cosa  pueden  ser  las  enfer- 
medades sino  moleculares",  dijo  en  alguna  oca- 
sión Waddington  y  lo  mismo  se  aplica  a  la  biolo- 
gía. En  realidad  quien  debe  merecer  el  nombre  de 
molecular  es  el  nivel  del  estudio  que  se  realiza  y 
no  el  campo  que  se  estudia.  Así  la  biología  pue- 
de ser  sistemática,  celular,  molecular,  etc.  de 
acuerdo  al  método  que  utiliza  el  investigador. 

Se  ignora  en  el  momento  actual,  por  ejemplo, 
como  un  gen  comienza  a  actuar  y  porqué  en  un 
momento  determinado  del  reloj  vital  deja  de  ac- 
tuar. Las  moléculas  de  Crick  denominadas 
gradient  molecules  y  cuya  concentración  deter- 
mina la  fomna  de  un  organismo  y  que  se  siga  el 
plano  de  la  construcción,  no  se  sabe  como  ac- 
túan^. El  arquitecto  sería  el  que  determina  el  pla- 
no pero  las  moléculas  mencionadas  serían  las 
que  determinan  que  la  información  del  mismo  sea 
ejecutada  y  de  como  se  lleva  a  cabo  la  construc- 
ción a  nivel  multicelular.  Posiblemente,  según 
Crick,  se  verán  progresos  considerables  y  sor- 
prendentes en  este  sentido,  tanto  en  cuanto  en 
otros  problemas  como  ser  la  adhesión  entre  las 
células,  como  se  gobiernan  las  moléculas  que 
pasan  de  célula  a  célula  y  las  migraciones  celu- 
lares. 

Otro  campo  que  se  moviliza  rápidamente  es 
el  estudio  de  la  acción  nerviosa  en  la  periferia, 
transfonmando,  por  ejemplo,  los  músculos  blan- 
cos en  rojos  o  viceversa,  etc.  y  las  sustancias  que 

se  desprenden  de  las  terminaciones  nerviosas 
para  mantener  el  "trofismo"  celular.  La 
neurofislología  sobrepasa  el  estudio  biofísico  de 


los  fenómenos  nerviosos  para  profundizar  el  es- 
tudio de  ia  acción  plástica  o  trófica  del  nervio  que 
se  ejerce  permanentemente  sobre  los  efectores. 
Es  posible  que  un  futuro  cercano  o  lejano  se  con- 
siga producir  la  regeneración  de  los  cordones 
nerviosos  medulares  y  asegurar  la  cuestionable 
regeneración  de  los  nervios  periféricos  cuando  la 
lesión  toma  los  grandes  troncos.  La  memoria, 
objeto  de  estudio  intensivo,  podrá  encontrar  al- 
gún mecanismo  de  activación  farmacológica, 
pues  en  los  mamíferos  parece  más  lejano  el  día 
en  que  se  pueda  transmitir  químicamente  la  in- 
formación. 

Ya  dentro  de  los  grandes  problemas  que  son 
propios  de  la  medicina  y  que  a  ella  corresponde 
solucionar,  ninguno  es  tan  urgente  como  los  de 
la  psiquiatría.  Es  evidente  que  en  un  mundo  ra- 
cional, como  señala  Linus  Pauling,  muchas  de  las 
causas  que  determinan  la  existencia  de  enfermos 
psiquiátricos  desaparecerán;  es  decir  en  un  mun- 
do regido  por  una  conducta  racional  de  los  indivi- 
duos y  de  los  gobiernos,  los  factores  psicoge- 
néticos  que  influyen  en  el  desencadenamiento  de 
las  neurosis  desempeñarían  un  papel  menos  im- 
portante. A  propósito,  les  llamará  la  atención  que 
para  Linus  Pauling  todos  los  gobiernos  son  in- 
morales, inclusive  el  de  su  propio  país,  y  también 
el  de  la  Unión  Soviética'.  En  el  mundo  racional 
de  Pauling,  es  muy  posible  que  podrían  desapa- 
recer muchas  de  las  enfermedades  mentales  de 
hoy  día  pero,  es  probable,  según  sostienen  quie- 
nes tienen  un  criterio  un  tanto  organicista  al  res- 
pecto, que  tanto  por  perturbaciones  de  grupos 
celulares  a  distancia  cuanto  por  factores  intrín- 
secos del  metabolismo  de  las  células  nerviosas 
seguirán  existiendo  determinadas  enfermedades 
mentales,  a  cuyo  tratamiento  una  medicina  más 
adelantada  podría  ayudar.  No  creo  que  sea  muy 
importante  en  este  sentido,  el  descubrimiento  de 
algún  afrodisíaco  eficaz,  que  es  un  campo  virgen 
de  subsidios  como  señala  Crick^  tanto  para  el 
bienestar  de  la  población  como  para  la  neurosis. 

Respecto  a  las  enfermedades  Infecciosas  el 

panorama  que  se  presenta  para  el  año  2000  es 
francamente  optimista.  Si  bien  es  cierto  que  tene- 
mos en  el  momento  actual  una  patología  totalmen- 
te desconocida  para  los  grandes  médicos  de  hace 
25  a  30  años,  es  cierto  también  que  continuamen- 
te aparecen  nuevas  formas  de  contrarrestar  la 
acción  de  gérmenes  que  anteriormente  eran  des- 
preciados o  inexistentes  como  elementos  pató- 
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genos.  Los  que  trabajamos  en  un  ambiente  don- 
de existen  enfennos  especialmente  predispues- 
tos a  este  tipo  de  enfermedades  infecciosas  an- 
tes no  conocidas,  como  lo  son  los  renales  cróni- 
cos o  en  donde  se  realizan  transplantes  de  ór- 
ganos e  inmunosupresión,  vemos  aparecer  una 
patología  con  gémnenes  que  hace  25  años  ni  si- 
quiera sabíamos  que  existían.  Tengo  que  reco- 
nocer que  en  la  década  del  40-50,  cuando  era  yo 
un  médico  con  cierta  experiencia,  no  sabía  que 
era,  por  ejemplo,  el  Pneumocystis  carinir,  y  des- 
pués, cuando  supe  de  su  existencia,  creía  que  el 
Pneumocystis  carinU  era  un  protozoario  que  in- 
vadía la  carina  bronquial  mientras  que  resulta  que 
tenía  esa  denominación  porque  el  señor  que  lo 
descubrió  se  llamaba  Carini.  En  el  momento  ac- 
tual, por  el  contrario,  un  residente  de  primer  año 
sabe  que  un  individuo  que  está  bajo  inmunosu- 
presión y  que  recibe  grandes  dosis  de  corticoides, 
una  de  las  causas  por  las  cuales  el  individuo  pue- 
de morirse  de  insuficiencia  respiratoria  es  por  ese 
protozoario,  al  que  no  se  lo  reconocía  como  ele- 
mento patógeno. 

Otras  entidades  que  han  cobrado  importancia 
son  las  micosis  profundas  por  Candida.  Actual- 
mente, es  cosa  de  todos  los  días  la  septicemia  por 
Candida  o  por  bacterias  como  Klebsiella  o  por  el 
Aembacter  aemgenes  {  Enterobacter).  contra  los 
cuales  tenemos  una  terapéutica  de  sólo  cierta 
eficacia.  Sin  embargo  es  dable  esperar  que  pronto 
aparezcan  nuevos  antibióticos  o  quimioterápicos 
germicidas  que  resuelvan  el  problema  de  la  resis- 
tencia natural  o  por  mutación  de  los  gérmenes 
comunes  y  de  los  denominados  "oportunistas". 
Por  el  contrario,  respecto  a  los  virus,  a  pesar  del 
Interferón,  la  Rimantadina,  etc.  no  existe  todavía 
ninguna  posibilidad  práctica  de  actuar  contra  ellos, 
sino  preventivamente.  Con  todo,  soy  optimista 
para  el  futuro,  pues  se  trata  de  destruir  y  en  eso 
el  género  humano  siempre  ha  demostrado  una 
extraordinaria  capacidad,  y  aún  los  virus  sabrán 

algún  día  de  la  ferocidad  humana. 

Aunque,  como  dice  Críck,  la  biología  molecular 
no  ha  significado  hasta  ahora  ningún  avance  con 

aplicaciones  prácticas  a  la  medicina,  es  en  ella  en 
donde  el  problema  del  cáncer  puede  encontrar 
una  solución.  Además,  muchas  veces  ios  grandes 
adelantos  de  la  medicina  se  han  hecho  sobre  una 
base  empírica  y  la  base  empírica  nos  ha  pemrtiti- 
do  posteriormente  conocer  lo  que  existía  dentro 
del  trastorno  o  perturbación  celular.  Todos  sabe- 


mos que  la  penicilina  no  fue  descubierta  a  través 
de  una  hipótesis  en  la  cual  una  detenninada  fór- 
mula química  permitiría  lesionar  la  membrana  de 
los  gérmenes  Gram  positivos,  sino  que  fue  des- 
cubierta por  un  hecho  empírico  y  casual.  Poste- 
riormente la  biología  bacteriana  fue,  a  su  vez, 
mejor  conocida  al  estudiarse  la  acción  de  los 
antibióticos,  de  modo  que  se  produjo  una  fertili- 
zación cruzada  de  ambos  campos.  Es  posible  que 
si  tenemos  buena  suerte  se  produzca  algún  des- 
cubrimiento empírico  antitumoral,  tal  vez  un  ha- 
llazgo casual  y  que  como  consecuencia  del  des- 
cubrimiento se  conozca  realmente  cuál  es  la  cau- 
sa y  patogenia  del  desarrollo  tumoral  y  tal  vez  su 
curación.  Otro  camino  posible  sería  poder  activar 
algún  gen  inhibidor  de  la  proliferación  celular  o 
Inhibir  la  sustancia  que  impide  la  acción  de  genes 
inhibidores. 

Respecto  a  los  injertos  de  órganos,  siento  una 
cierta  repugnancia  al  hablar  de  injertos  en  1969; 
no  de  hacerlos.  Pero  creo  que  hay  dos  caminos 
importantes  y  esos  caminos  están  ya  cercanos; 
uno,  el  más  brillante,  el  mejor,  sería  la  posibilidad 
de  disminuir  la  individualidad  del  órgano  a  injer- 
tar, manteniendo  al  receptor  en  perfectas  condi- 
ciones, cosa  que  teóricamente  no  sería  imposible 
de  acuerdo  a  los  ejemplos  t>acterianos.  Se  podría 
tratar  que  el  órgano  a  injertar  recibiera  y  admitie- 
ra ADN  del  receptor  y  perdiera  su  identidad  ase- 
mejándose entonces  al  receptor.  Con  ello  evita- 
ríamos todo  el  problema  de  las  complicaciones  de 
la  inmunosupresión.  Por  otro  lado,  con  este  últi- 
mo camino,  que  es  el  que  seguimos  actualmen- 
te, pues  es  el  único  que  ha  dado  resultado,  dismi- 
nuímos  la  capacidad  del  receptor  de  mantener  su 
yo  en  lugar  de  hacer  perder  el  yo  al  órgano  do- 
nado. Con  toda  seguridad  los  adelantos  de  la 
inmunosupresión  están  ya  a  la  vista  y  los  resul- 
tados mejoran  día  a  día,  pero  este  camino  es 
teóricamente  inferior  al  anterior. 

Es  evidente  que  el  régimen  dietético,  sobre 
todo  por  los  resultados  de  los  estudios  demográ- 
ficos, será  uno  de  los  caminos  para  demorar  la 
arterieesclerosis,  la  principal  causa  de  muerte  en 
el  momento  actual.  Pero  eso  no  es  más  que  un 
método  de  retrasar  el  proceso  de  envejecimiento 
que  se  produce  en  cualquier  individuo  al  cabo  de 
pocos  o  muchos  años  y  cuyos  efectos  dependen 
muchas  veces  de  la  mala  suerte,  por  ejemplo,  de 
tener  alguna  plaquita  mal  colocada  en  una 
coronaria.  De  todas  maneras,  el  aumento  de  la 
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expectación  de  vida  determinará  que  la 
arterieesclerosis  sea  cada  vez  más  el  problema 

número  uno  de  la  medicina.  Con  un  régimen  ade- 
cuado o  una  modificación  de  las  lipoproteínas  se 
podrá  llegar  a  que  la  arterioesclerosis  sea  sólo  un 
achaque  de  la  vejez  y  no  de  la  madurez  como 
pasa  actualmente  en  los  países  desarrollados. 
Pero  creo  que  hay  que  buscar  otras  soluciones 
desde  el  punto  de  vista  preventivo  y  aún  de  la 
curación  de  las  complicaciones  del  individuo  que 
presenta  un  avanzado  grado  de  arteríoesclerosis. 
El  descubrimiento  de  sustancias  anticoagulantes 
que  puedan  producir  una  efectiva  incoagulabilidad 
sin  los  peligros  de  los  anticoagulantes  actuales, 
tendrá  una  importancia  extraordinaria  y  ello  sin 
que  la  vieja  hipótesis  de  Rokitansky  o  la  más 
modema  de  Duguid  están  aceptadas  en  su  totali- 
dad. Personalmente  creo  que  este  es  el  camino 
más  fructífero  para  la  medicina  geriátrica. 

En  todo  este  panorama  de  grandes  aconteci- 
mientos a  suceder  en  el  futuro  cercano,  sin  em- 
bargo, hay  algunos  matices  oscuros,  tal  vez  más 
filosóficos  que  médicos.  Pickering  señala  que  la 
meta  de  la  medicina  es  la  de  conseguir  una  vida 
indefinida,  tal  vez  con  el  hígado,  corazón  o  las 
arterias  de  algún  otro,  aunque  seguro  sin  el  ce- 
rebro de  otro,  lo  cual  produciría  un  aumento  de 
viejos  mentalmente  seniles* .  Pickering  dice  tex- 
tualmente: 7  find  this  a  terrifying  prospect,  and  I 

am  glad  that  I  shall  be  dead  and  will  have  ceased 
to  make  my  own  contributíons  to  tíib  catastrophe 
long  befara  H  happens'.  Propone  con  "humor"  in- 
glés que  cese  la  investigación  que  podría  originar 
este  estado  de  cosas  y  a  ese  respecto  cabe  re- 
cordar que  Osler  también  en  vena  humorística, 
proponía  a  principios  de  siglo  que  no  se  permi- 


tiera vivir  más  allá  de  tos  60  años,  posiblemente 
recordando  a  Shakespeare:  '..second  childish- 
ness,  and  mere  obIMon  sans  teeth,  sans  eyes, 

sans  everything'^  . 

Para  tennlnar,  quisiera  recordaries  una  historia 
mitok3gica.  Eos,  la  átoea  de  la  aurora,  obtuvo  de  Zeus 
la  promesa  que  su  amante  Titón  o  Titono,  un  sim- 
ple mortal,  viviría  eternamente.  No  fue  lo  suficiente- 
mente inteligente  para  pedir  la  eterna  juventud  de 
Titón,  de  modo  que  el  pobre  Titono,  al  correr  del  tiem- 
po, se  volvió  totalmente  senil  y  Eos  sin  saber  que 
hacer  con  él,  k>  convirtió  en  una  agarra". 

Nuestra  actividad  médica  debe  tener  por  ob- 
jeto, como  lo  fue  siempre,  la  de  extender  la  vida 
en  condiciones  adecuadas  pero  sin  prolongar  la 
senilidad. 


Bibliografía 

1.  MedawarP.  Generes  and  theMedteineoftheFuture. 

J  Mount  Sinai  Hosp  1969;  36:  189-93. 

2.  Paulíng  L.  Medicine  in  a  Rationai  Society.  J  Mount 
Sinai  Hosp  1969: 36: 194-9. 

3.  Crick  FHC.  Molecular  Biology  and  Medical  Research. 
J  Mount  Sinai  tiosp  1 969;  36:  1 78-88. 

4.  Pickering  G.  Degenerativa  diseases:  past,  present, 
futura.  In:  C.  Lyght  (ed.).Reflections  on  research  and 
the  futura  of  medicine.  New  York:  Merck  1967;  83-9. 

5.  Shakespeare.  As  you  like  ít,  Act  II,  Scene  Vil.  *En 
fin,  la  última  escena  de  todas,  la  que  tannrtina  asta 

extraña  historia  llena  de  acontecimientos,  es  la 

segunda  infancia  y  el  total  olvido,  sin  dientes,  sin 
ojos,  sin  gusto,  sin  nada".  Traducción  castellana  de 
Luis  Astrana  Marín.  Bn  "A  vuestro  gusto"  [Como 
gustéis].  Shakespeare.  Obras  Completas.  Madrid: 
Aguilar.  1961;  1212-3. 

6.  Mélida  JR.  Eos.  En:  Diccionario  Enciclopédico  His- 
pano-Americano.  Barcelona:  Montaner  y  Simón, 
s/f.  Tomo  VIII.  pp  453-4. 


De  esta  entrega  particularísima  del  enfermo  al  médico  y  viceversa  es  que  surge  la  ética  mé- 
dica. Si  no  fuera  por  ella  la  ética  del  médico  sería  igual  a  la  ética  que  debe  seguir  cualquier 
hombre  honesto.  Si  el  enfermo  no  puede  estar  seguro  de  que  no  hay  otro  interés  en  el  médico 
que  devolverlo  a  su  salud  y  que  nada  puede  anteponerse,  como  lo  juraréis  dentro  de  pocos 
minutos,  a  este  principio  tan  claro  y  sencillo,  no  hay  entrega,  no  hay  medicina,  sino  un  trato 
comercial,  desprovisto  de  nobleza  de  ambas  partes  y  en  el  que  falta  un  ingrediente  rwcesario 
para  la  curación  en  buena  parte  de  las  enfermedades. 

Alfredo  Lanarí  (1910-1985) 

Despedida  de  los  graduados.  En  Vocación  y  Convicción.  Alfredo  Lanarí.  Buenos  Aires: 

Fundación  Alfredo  Lanari,  1 995,  p  70. 
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La  evaluación  médica  y  la  reglón  ventromedlal  prefrontal  del  cerebro 

Antonio  Oamasio  en  su  libro  El  error  de  Descartes  (Buenos  Aires:  Andrés  Bello,  1 995)  describe  el 
caso  de  un  señor  Elliot  que  fue  operado  de  un  meningloma  frontal.  El  comportamiento  social  de  Elliot 
cambió  totalmente  y  de  ser  un  individuo  profesionalmene  exitoso  pasó  a  cometer  una  serie  de  erro- 
res que  lo  llevaron  a  la  ruina.  Lo  interesante  es  que  múltiples  test  para  comprobar  si  existía  un  tras- 
torno de  la  inteligencia  o  una  reducción  de  los  conocimientos  resultaron  totalmente  normales.  Esto 
le  tía  servido  a  Damasío  para  postular  una  hipótesis  sobre  la  necesaria  congruencia  entre  la  racio- 
nalidad y  los  sentimientos  en  las  tomas  de  decisiones. 

He  insistido  repetidamente  que  la  certificación  de  profesionales  médicos  exige  una  evaluación  y 
que  los  exámenes  no  son  suficientes  para  esta  evaluación  sino  que  se  hace  necesario  el  aval  de 
una  institución  donde  el  profesional  desarrolle  una  labor  médica. 

Mi  impresión  es  que  enseñamos  calístenia  y  estrategias  de  pizarrón  cuando  queremos  que  se 
aprenda  a  iugar  fútbol  y  evaluamos  condiciones  "físicas"  y  estrategias  de  pizarrón,  no  el  juego  de  la 
medicina  en  nuestros  exámenes.  La  asistencia  médica  es  toma  de  decisiones,  se  decide  sobre  op- 
ciones que  se  plantea  el  médico  en  ese  momento,  no  se  decide  sobre  opciones  que  plantea  otro. 
Uno  puede  decidir  adecuadamente  entre  opciones  pero  ser  incapaz  de  plantearse  las  opciones  per- 
tinentes o  ser  incapaz  de  descifrar  el  código  del  paciente  o  de  los  exámenes  complementarios.  Poco 
importará  pues  si  toma  decisiones  correctas  sobre  opciones  teóricas  o  aun  falsas. 

Las  decisiones  exigen  opciones  previas.  ¿Cómo  se  eligen  las  opciones  adecuadas?.  Las  opcio- 
nes o  alternativas  diagnósticas  exigen  imaginarse  la  realidad;  imaginar  distintas  realidades  y  prede- 
cir su  probabilidad  es  un  aspecto  racional  y  de  conocimientos.  Pero  esas  diferentes  probabilidades 
deben  ser  sometidas  a  juicios  de  valor,  importancia,  trascendencia  de  la  decisión  equivocada,  valor 
individual  y  social  de  la  decisión,  enfoque  ético-moral  y  aun  económico;  todo  esto  sólo  se  descubre 
"jugando"  a  la  medicina,  no  en  la  "preparación  física"  o  en  el  "pizarrón"  de  los  exámenes. 

Imaginar  realidades  adecuadas  es  ser  capaz  de  descifrar  el  lenguaje  de  la  historia  clínica,  el  de 
la  semiología  y  el  de  los  exámenes  complementarios.  Se  descifra  el  lenguaje  como  Champollion  y 
se  descubren  los  signos  y  se  eligen  las  opciones  como  Sherlock  Holmes.  El  método  de  Sherlocl( 
Holmes  es  como  lo  señala  Peirce  el  de  la  abducción,  no  es  la  deducción  de  lo  general  a  lo  particu- 
lar, ni  la  inducción  de  particulares  a  la  generalización,  es  simplemente  de  lo  particular  a  lo  particular. 

Descubrir  si  los  médicos  no  tenemos  una  "lesión*  ventromedial  prefrontal  sólo  se  descubre  en  la 
práctica,  no  en  los  exámenes.  Los  exámenes  están  diseñados  para  facilitar  la  acción  de  los 
evaluadores. 

La  certificación  es  una  gran  responsabilidad,  no  puede  quedar  limitada  a  evaluar  "capacidades 
físicas"  y  "estrategias  de  pizarrón". 

Hemos  propuesto  como  método  de  examen  que  los  aspirantes  a  ser  certificados  narren  una  his- 
toria clínica,  propongan  las  opciones  diagnósticas  y  las  decisiones  de  ellas  emanadas  con  el  diseño 
habitual  de  elección  múltiple  y  señalen  cuál  es  la  respuesta  correcta  y  en  qué  casos  particulares  esa 
respuesta  correcta  es  falsa  o  inadecuada.  Saber  gramática  no  es  sólo  sat>er  las  reglas,  sino  saber 
también  las  excepciones. 

Reconoz::o  que  esto  no  es  fácil  de  evaluar  y  exigirá  más  trabajo  que  la  simple  grilla  que  analiza 
el  número  o  los  números  de  las  respuestas.  Este  método  podrá  sustituir  eventualmente  el  aval  cuando 
no  exista  o  no  se  confíe  en  él  pero  sólo  en  la  actividad  médica  se  podrá  evaluar  la  responsabilidad, 
el  sentido  común,  la  dedicación,  la  capacidad  docente  con  colegas  y  pacientes,  la  aplicación  de  los 
conocimientos  y  la  habilidad  manual.  La  calidad  médica  exige  todo  esto,  no  alcanza  a  asegurarla  el 
simple  resultado  de  un  examen  de  conocimientos. 

Tampoco  los  avales  servirán  sí  no  se  otorgan  responsablemente.  Las  instituciones  en  condicio- 
nes de  otorgar  avales  deberán  ser  acreditadas  para  ello.  La  acreditación  sólo  deberá  darse  cuando 
se  cumplan  las  condiciones  de  poder  evaluar  la  responsabilidad,  la  dedicación,  la  capacidad  docen- 
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te  con  pacientes  y  colegas,  enfermeras  y  auxiliares  y  familiares  de  los  pacientes,  la  destreza  en  el 
examen  clínico  y  ios  procedimientos,  la  afectividad  y  ¡a  racionalidad  en  la  relación  médico-paciente  y 
los  comportamientos  éticos. 

La  acreditación  se  perderá  sí  se  descubre  falsedad  en  los  juicios  favorables  del  aval.  Esta  pérdi- 
da de  la  acreditación  debería  hacerse  pública  y  por  otra  parte  la  institución  avaladora  debería  hacer- 
se co-responsable  junto  con  las  entidades  certificantes  ante  la  justicia  en  caso  de  que  el  médico 
certificado  fuera  objeto  de  querella  por  mala  práctica.  Todo  esto  con  el  objeto  de  crear  conciencia 
de  la  responsabilidad  que  se  asume  en  la  evaluación. 

En  la  administración  pública  la  corrupción  es  robar  y  el  enriquecimiento  ¡lícito,  en  medicina  la 
corrupción  es  la  irresponsabilidad  de  no  cumplir  las  obligaciones  y  falsear  informes  o  resultados. 


Alberto  Agrest 
Castex  3575,  1425  Buenos  Aires 


While  change  is  the  law,  certain  great  ideas  flow  fresh  through  the  ages,  and  control  us 
effectually  as  in  the  days  of  Pendes.  Mankind,  it  has  been  said,  is  always  advancing,  man  is 
always  the  same.  The  love,  hope,  fearand  faith  that  make  humanity,  and  the  elemental  passions 
of  the  human  heart,  remain  unchanged,  and  the  secret  of  inspiration  in  any  literature  is  the 
capacity  to  touch  the  cord  that  vibrates  in  a  sympathy  that  knows  not  time  ñor  place. 

A  pesar  de  que  el  cambio  es  ley,  algunas  grandes  ideas  fluyen  frescas  a  través  de  los  tiem- 
pos, y  nos  controlan  eficazmente  como  en  los  días  de  Periclés.  Se  ha  dicho  que  la  humanidad 
avanza  constantemente  pero  el  hombre  es  siempre  el  mismo.  El  amor,  el  miedo  y  la  fe  que 
hacen  a  la  humanidad,  y  las  pasiones  elementales  del  corazón  humano,  pennanecen  sin  cam- 
bio, y  el  secreto  de  la  inspiración  en  toda  literatura  reside  en  la  habilidad  de  tocar  la  cuerda 
que  vibra  en  una  empatia  que  no  conoce  tiempo  ni  sitio. 


William  Osler  (1949-1919) 
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Houssay  y  la  investigación  biomédica 

Estas  reflexiones  celebran  el  cincuentenario  del  Premio  Nobel  conferido  al  Profesor  Bernardo  A. 
Houssay  en  1947.  Se  refieren,  centralmente,  a  la  investigación  biomédica  en  la  perspectiva  de  su 
espíritu  y  de  la  tiistoria  de  su  tiempo.  Por  investigación  biomédica  se  entiende  toda  aquella  que  ata- 
ñe a  la  biología  y  la  fisiología  más  la  química  y  la  física  relacionadas  (bioquímica  y  biofísica), 
proyectándose  al  conjunto  de  la  medicina  en  sus  variados  aspectos  teóricos,  básicos  y  clínicos. 

Desde  e!  tiempo  de  Galeno,  creador  de  la  investigación  fisiológica  experimental',  la  investigación 
en  todas  las  áreas  de  la  biología  y  la  medicina  se  expandió  sin  descanso  a  lo  largo  de  estos  casi 
dos  mil  años,  con  ritmo  y  resultados  variables  según  los  países  y  los  tiempos,  y  también  según  los 
hombres  que  la  practicaron.  En  un  principio  se  trataba  de  resolver  los  mecanismos  fisiológicos  del 
organismo  pero  luego  se  fueron  agregando  el  estudio  de  la  contracción  de  las  enfermedades  y  su 
difusión  y  epidemiología,  las  características  de  sus  agentes  causales  -parásitos,  microbios,  virus, 
tóxicos,  factores  ambientales,  transcurso  del  tiempo-  y  la  búsqueda  y  el  hallazgo,  a  veces  por 
serendipisro,  de  causas  y  mecanismos  determinantes  de  enfermedades  todavía  desconocidos.  Al 
mismo  tien^ipo,  la  tecnología  cambió  en  forma  desconcertante,  desde  la  más  simple  hasta  la  obliga- 
da por  la  biología  molecular. 

La  progresión  de  los  conocimientos  se  cumplió  inexorablemente  en  un  continuo,  con  una  singular 
aceleración  circunstancial  impulsada  por  algunos  grandes  hombres,  como  William  Harvey,  no  el  úni- 
co, y  ocasionalmente  interrumpida  por  fatalidad  de  la  historia.  Dicha  progresión  está  sujeta  a  la  in- 
fluencia de  factores  de  múltiple  naturaleza,  económicos,  políticos  o  inherentes  a  la  organización  de 
la  propia  investigación,  a  la  cual  corresponde  aportar  los  esquemas  para  su  defensa  y  solución  de 
los  problemas  que  en  su  constante  avance  la  acechan. 

Dada  la  multiplicidad  de  senderos  por  los  que  avanza  la  investigación  biomédica  no  puede  espe- 
rarse un  paralelismo  estricto  entre  ellos,  ni  en  celeridad  ni  en  logros,  aunque  todos  ansien  encon- 
trarse algún  día  en  un  "punto  omega",  donde  las  ciencias  hayan  resuelto  todas  sus  búsquedas,  lo 
que  en  rea''dad  no  existe,  ni  existirá. 

Como  en  todas  las  ciencias  el  avance  en  la  investigación  biomédica  se  integra  en  guantas,  cada 
una  producto,  o  por  lo  menos  fuertemente  influida,  por  la  que  ta  precede.  Como  dice  Ortega  y  Qasset 
el  pasado  no  perdona,  y  por  eso,  si  pretendemos  bosquejar  la  conducción  de  la  investigación 
biomédica  en  la  era  de  Houssay,  debemos  comenzar  recordando  cómo  se  cumplía  en  ese  inmedia- 
to pretérito. 

Aquí  hubo  uno  de  esos  hombres  singulares,  o  empleando  una  terminología  más  moderna,  de 
excelencia,  que,  como  Harvey  (reconociendo  las  proporciones  a  que  obliga  la  historia)  Imprimen  a 
su  época,  en  el  campo  en  que  operan,  un  carácter  singular.  Ese  hombre  fue  Houssay.  Su  historia 
todos  la  conocen  y  no  es  preciso  agregar  sino  unas  pocas  palabras.^  ^  Omitiendo,  por  lo  ínfimos, 
algunos  borrosos  intentos  previos,  fue  el  primer  fisiólogo  argentino  que  publicó  un  trabajo  de  inves- 
tigación fisiológica  experimental  en  este  país.  Fue  en  1915.  Trataba  de  la  poliuria  hipofisaría  en 
batracios\  iniciando  una  larga  serie  de  trabajos  sobre  los  extractos  hipofisarios,  reunidos  en  su  tesis 
de  profesorado,  merecedora  del  Premio  Nacional  de  Ciencias^  en  1922  y  un  conjunto  mucho  más 
amplio  de  investigaciones  endocrinológicas  en  el  sapo*.  Esos  extractos  hipofisaríos  eran  los  del  ló- 
bulo posteriTr.  pues  en  esos  primeros  tiempos  había  decidido  no  ocuparse  de  ios  del  lóbulo  anterior, 
cuya  importancia  reconoció  desde  el  principio,  postergándolos  "hasta  obtener  resultados  bien  segu- 
ros, convencido  como  estoy  de  la  inocuidad  de  las  publicaciones  prematuras".^ 

Además  de  profesor  de  Fisiología,  Houssay  era,  desde  1919,  Director  del  Instituto  de  Fisiología 
de  la  Facultad  de  Medicina  de  Buenos  Aires.  En  ese  Instituto,  bajo  su  dirección  personalmente 
participativa,  trabajaban  sus  discípulos,  ex  alumnos  y  ayudantes  de  trabajos  prácticos,  casi  todos 
ejecutando  su  tesis  de  doctorado  y  aunque  de  hecho  lo  eran,  por  lo  menos  transitoriamente,  ningu- 
no se  consideraba  un  "investigador".  No  obstante,  con  el  tiempo  no  pocos  alcanzaron  esta  honrosa 
investidura.  Por  esta  actividad  no  gozaban  de  sueldo.  Muchos  lograron  un  premio  interno.  Uno,  ai 
igual  que  el  maestro,  alcanzó  el  Premio  Nobel. 

Los  años  borran  muchos  recuerdos  y  para  retrotraerse  a  esos  tiempos  de  antes  convendrá  des- 
cribirlos con  cierta  detención,  aunque  sea  a  uno  solo  como  muestra,  para  evitar  las  dudas  insolubles 
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que  ahora  se  nos  plantearían  si  tratáramos  de  evocar  cómo  el  Reverendo  Hale  manejaba  su  yegua 
y  el  caño.  Por  lo  pronto  debe  saberse  que  la  mayoría  de  las  huestes  de  Houssay  llegaba  a  su  Ins- 
tituto soñando  con  algún  descubrimiento,  pero  ignorante  de  toda  tecnología  experimental.  El  mismo 
asumfa  ta  enseñanza  desde  los  primeros  pasos,  dándose  el  caso  singular  de  un  gran  maestro  ense- 
ñando codo  a  codo  al  más  ignorante  de  los  discípulos,  y  no  sólo  a  uno,  sino  a  muchos.  Los  temas 
de  las  investigaciones  eran  de  extraordinaria  variedad,  y  se  cumplían  en  ranas,  sapos,  perros,  ra- 
tas, conejos,  cobayos  y  ocasionalmente  un  gato  y  hasta  algún  caballo,  una  cabra,  una  oveja  o  una 
vaca,  y  no  dejaban  de  lado  ninguna  función  del  organismo,  comprendiendo  la  fisiología 
endocrinológica,  metabólica.  circulatoria,  digestiva,  nerviosa,  renal,  dentaria,  etc.  No  existen  esta- 
dísticas, pero  es  casi  seguro  que  todo  trabajo  iniciado  se  terminaba  y  se  publicaba.  Para  que  el 
lector  tenga  una  muestra  de  los  trabajos  de  aquellos  tiempos  me  atrevo  a  sintetizar  uno  que  conoz- 
co bien,  pues  fue  mi  tesis  de  doctorado  en  medicina,  titulada  Papel  de  la  hipófisis  en  la  regulación 
de  la  diuresis.  Estudio  experimental  en  el  Bufo  arenarum  Hensef,  iniciado  en  el  año  1934.  Como  es 
natural  el  proyecto  del  trabajo  fue  trazado  por  el  propio  Houssay.  y  consistía  en  resolver  los  siguien- 
tes puntos,  en  aquellos  tiempos  sujetos  a  ardua  controversia;  1)  si  la  llamada  poliuna  hipofisaria  era 
debida  a  lesión  hipofisaria  o  tuberal;  2)  si  era  consecuencia  de  un  aumento  de  la  pemiealidad  cutá- 
nea o  por  un  mecanismo  renal;  3)  cómo  se  cumplía  la  acción  antidiurética  de  la  supuesta  hormona 
pituitaria,  y  4)  si  los  resultados  obtenidos  en  el  sapo  eran  válidos  para  los  mamíferos.  Comencé  el 
trabajo  aprendiendo  la  técnica  de  la  hipofisectomía  en  el  sapo,  en  un  principio  practicada  por  el  pro- 
pio Houssay.  Como  parte  complementaria,  la  orina  acumulada  en  la  vejiga  y  la  cloaca  era  recogida 
a  intervalos  de  24  horas  cosiendo  una  jareta  períanal  para  obligar  la  retención  urinaria.  Durante  toda 
la  observación  los  animales  eran  mantenidos  en  jarros  individuales. 

Utilicé  más  de  mil  sapos  y  después  de  dos  años  llegué  a  las  siguientes  conclusiones';  1)  La  poliuria 
es  debida  a  la  extirpación  del  lóbulo  nervioso  de  la  hipófisis;  el  lóbulo  anterior  no  participa  en  este 
efecto.  2)  La  poliuria  es  corregida  por  los  extractos  comerciales  del  lóbulo  nervioso  (pitresina)  o  de 
una  suspensión  de  lóbulo  posterior  de  los  propios  batracios  (acción  antidiurética).  3)  La  poliuria  se 
cumple  por  un  mecanismo  renal,  con  aumento  consecutivo  y  pasivo  de  la  absorción  cutánea  de  agua. 

4)  El  mecanismo  renal  consiste  en  disminución  de  la  reabsorción  de  agua  por  el  túlnjio  renal  distal, 
que  es  regida  por  la  hormona  antidiurética,  suprimida  la  cual  por  la  hiposectomía,  ocasiona  la  poliuria. 

5)  Tanto  durante  la  poliuria  como  en  la  antidíuresís  ocasionada  por  la  inyección  de  hormona 
antidiurética,  ta  circulación  en  los  glomérulos,  observada  directamente,  se  mantiene  sin  variantes.  6) 
En  ambas  condiciones,  poliuria  o  antidiuresis,  la  filtración  glomerular  medida  por  depuración  de  inulina, 
se  conserva  normal.  7)  Ni  el  lóbulo  glandular  de  la  hipófisis  ni  la  tiroides,  participan  en  este  proceso. 
8)  La  absorción  cutánea  de  agua  es  un  proceso  pasivo  consecutivo  a  la  pérdida  renal  de  agua.  9) 
La  conclusión  general  de  este  estudio  es  que  la  hipófisis  -su  lóbulo  nervioso  o  posterior-  por  medio 
de  su  hormona  antidiurética,  regula  el  metabolismo  hídrico  y  la  diuresis,  estimulando  la  reabsorción 
de  agua  en  el  túbulo  distal  del  nefrón. 

Investigaciones  biomedicas  de  este  tipo,  o  mucho  más  complejas,  exigentes  de  una  mayor  crea- 
tividad se  multiplicaban,  hasta  conducir,  desde  poco  antes  de  la  década  de  1930  con  las  investiga- 
ciones sobre  el  lóbulo  anterior  de  la  hipófisis,  el  metabolismo  de  los  hidratos  de  carbono  y  la  diabe- 
tes, que  cimentaron  su  reconocimiento  universal  como  fisiólogo  y  el  Premio  Nobel  de  1947.  Esto  fue 
la  consecuencia  obligada  de  sus  dotes  intrínsecas  como  paradigma  de  la  investigación  biomédica. 
Al  mismo  tiempo,  quedó  definitivamente  consagrado  como  el  creador  y  arquetipo  de  la  investigación 
biomédica  en  este  país.  Llamémosle,  la  investigación  houssayana. 

Rodolfo  Q.  Pasqualini 
Sucre  3435,  1430  Buenos  Aires 
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Houssay  y  el  Premio  Nobel 

Houssay  recibió  el  Premio  Nobel  de  Fisiología  o  Medicina  en  1947.  -según  palabras  del  Comité 
Nobel-  "por  el  descubrimiento  del  papel  que  juega  la  hormona  del  lóbulo  anterior  de  la  hipófisis  en  el 
metabolismo  de  los  hidratos  de  carbono;  se  otorgó  la  otra  mitad  del  Premio  a  Cari  F.  y  Gerty  T.  Cori 
cuyas  investigaciones  revelaron  el  mecanismo  involucrado" V 

ñagnar  Granit,  en  su  artículo  Discovery  and  understanding  ^  relata  que  el  Comité  para  el  Premio 
Nobel,  del  cual  formó  parte  durante  muchos  años,  a  menudo  premia  no  un  descubrimiento  puntual 
sino  toda  una  línea  de  investigación  característica  de  la  época  (a  characteristic  note  ofthe  age)  donde 
resalta  la  capacidad  del  candidato  de  determinar,  tanto  por  intuición  como  por  lógica,  cuál  es  el  próximo 
paso  a  seguir  en  sus  investigaciones.  Personalmente,  pienso  que  éste  tue  el  criterio  que  se  le  aplicó 
al  Premio  de  Houssay:  no  se  lo  otorgaron  por  el  llamado  "perro  de  Houssay",  el  perro  pancrea- 
tectomizado  cuya  diabetes  se  corrige  con  la  hipofisectomía,  sino  por  una  larga  secuencia  de  experi- 
mentos que  establecieron  las  interrelaciones  de  la  hipófisis  con  el  páncreas  y  otras  glándulas 
endocrinas. 

En  algún  momento  se  dijo  que  el  interés  de  Houssay  en  la  hipófisis  había  surgido  inicialmente  de 

la  presentación  de  un  caso  de  acromegalia  mientras  era  estudiante  de  medicina,  donde  se  hacía 
resaltar  la  frecuencia  de  la  glucosuria  y  aun  de  la  diabetes  en  esos  casos.  El  hecho  es  que  mientras 
todavía  era  estudiante,  se  dedicó  a  extirpar  la  hipófisis  primero  en  la  rana,  después  en  el  sapo  y 
eventualmente  en  34  especies  diferentes,  en  peces,  batracios,  reptiles,  aves  y  mamíferos,  incluyen- 
do el  perro.  En  1910  (cuando  sólo  tenía  23  años)  su  tesis  de  Doctorado  en  Medicina  trataba  de  la 
poliuria  hipofisaria  en  batracios,  iniciando  una  larga  serie  de  trabajos  sobre  los  extractos  hipofisarios 
que  le  merecieron  en  1922  el  Primer  Premio  Nacional  de  Ciencias  (lo  que  le  permitió  comprarse  una 
casa).  En  aquel  entonces  se  atribuía  sólo  al  lóbulo  posterior  de  la  hipófisis  una  acción  farmacológica 
sobre  el  metabolismo  hidrocarbonado  y  se  desconocía  el  papel  del  lóbulo  anterior.  Recién  en  1929, 
Houssay  describió  por  primera  vez  el  papel  fisiológico  del  lóbulo  anterior  con  una  secuencia  de  ex- 
perimentos que  lo  llevaron  al  Premio  Nobel. 

¿Cuál  fue  esa  secuencia  de  experimentos  que  llevó  a  Houssay  al  Premio  Nobel?  Se  la  puede 
encontrar  en  su  propia  revisión  en  1942  en  Medicina  (Buenos  AiresP  y  en  la  de  Young  en  1940  en 
el  Annual  Review  of  Physiology  ^  y  especialmente  en  la  conferencia  al  recibir  el  Premio  Nobel  ^.  Pero 
es  en  su  detallada  descripción  en  lo  que  tituló  "Historia  de  la  diabetes  hipofisaria"'  que  se  vislumbra 
mejor  las  distintas  etapas  que  abarcaron  sus  descubrimientos. 

Antes  de  1924:  Sólo  se  conocía  la  frecuencia  de  la  diabetes  en  la  acromegalia  y  la  acción 
glicosúríca  del  extracto  de  hipófisis. 

Desde  1S24:  Descubierta  la  insulina  en  1922,  ya  en  1923  Sordelli  la  preparaba  en  el  Instituto 
Nacional  de  Microbiología,  hoy  Instituto  Malbrán,  y  se  la  facilitaba  a  Houssay,  lo  que  le  permitió 
demostrar  la  marcada  hipersensibilidad  de  los  sapos  y  perros  hipofisoprivos  a  la  insulina,  trabajos 
que  fueron  realizados  con  Magenta^  en  1924  y  sólo  confirmados  internacionalmente  tres  años  más 
tarde. 

Desde  1929:  En  esa  época,  entró  en  escena  el  lóbulo  anterior  de  la  hipófisis  al  conseguir  sepa- 
rarlo del  lóbulo  posterior.  En  sapos  sólo  privados  del  lóbulo  anterior  se  observó  hipersensibilidad  a  la 
insulina,  la  cual  desaparecía  al  implantar  dicho  lóbulo  anterior  de  sapo  o  inoculando  extractos  de 
lóbulo  anterior  de  mamífero  (buey).  Estos  trabajos  se  hicieron  inicialmente  con  Potick  en  el  sapo"  y 
principalmente  con  Biasotti  en  el  perro".  Houssay  comenta,  "recuerdo  la  gran  impresión  que  nos  pro- 
dujo el  comprobar  la  falta  de  glucosuria  en  el  primer  perro  hipofisoprivo  durante  los  tres  días  si- 
guientes a  la  pancreatectomía  total"^.  También  en  la  diabetes  inducida  en  el  perro  por  floridzina  se 
confirmó  el  efecto  atenuante  de  la  hipofisectomía.  Estos  resultados  llegaron  a  la  bibliografía  interna- 
cional en  1931  con  un  trabajo  en  Endocrínology  de  Houssay  y  Biasotti'.  A  raíz  de  este  trabajo,  H.M. 
Evans  (el  descubridor  de  la  hormona  de  crecimiento)  se  entusiasmó  con  los  experimentos  de  Bue- 
nos Aires,  entusiasmo  que  mantuvo  hasta  el  final  de  su  vida. 
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En  1936:  Durante  su  viaje  a  EE.UU.  Houssay  encontró  que  se  creía  erróneamente  que  1)  no  se 
podía  observar  la  acción  diabetógena  de  los  extractos  anteriores  de  hipófisis  en  animales  enteros: 
Evans  hablaba  de  una  diabetes  "transitoria"  en  el  perro  inyectado  con  extractos  hipofisarios  (fenó- 
meno de  Evans),  y  2)  que  la  anterohípófisis  no  tenfa  acción  propia  sobre  el  metabolismo  de  hidratos 
de  carbono  sino  que  actuaba  por  medio  de  las  hormonas  cortícoadrenales:  Long  había  podido  co- 
rregir la  diabetes  pancreática  del  perro  con  la  adrenalectomía  (el  llamado  perro  de  Long).  En  el  pri- 
mer caso,  Houssay  explicó  en  aquel  entonces  que  "la  razón  de  nuestro  éxito  consiste  en  que  ense- 
guida de  la  matanza  (de  los  bovinos  o  sapos)  recogíamos  la  hipófisis  sobre  nieve  carbónica,  y  las 
disecábamos  y  preparábamos  los  extractos  siempre  cerca  de  0°,  guardándolos  congelados;  había- 
mos comprobado  que  a  la  temperatura  ambiente  las  glándulas  o  los  extractos  pierden  su  acción  en 
pocas  horas...  De  todos  los  investigadores  extranjeros  sólo  Young  siguió  nuestros  consejos,  confir- 
mando nuestros  resultados"*. 

Desde  1937:  Debido  a  las  críticas  anteriores,  Houssay  repitió  los  experimentos  con  extractos  del 
lóbulo  anterior  de  hipófisis  en  sapos  y  perros  enteros  e  hipofisoprivos,  añadiendo  eventualmente  las 
ratas,  una  vez  que  Fogiia  hubiera  vuelto  del  laboratorio  de  Selye  en  Montreal  donde  en  1938  había 
aprendido  la  técnica  de  hipofisectomía  que,  en  ese  animal,  no  era  nada  sencilla.  Se  comprobó  que 
en  realidad  el  extracto  hipofisarío  produce  dos  clases  de  diabetes:  la  diabetes  anterohipofisaria  pro- 
piamente dicha  que  es  la  que  se  observa  mientras  se  inyecta  los  extractos  y  la  diabetes  pancreática 
metahipofisarla  una  vez  que  se  lesionan  las  células  de  Langerhans:  una  vez  que  la  anterohípófisis 
lesionó  los  islotes,  ya  no  ejerce  su  acción  durante  el  estado  diabético  permanente.  El  extracto 
anterohipofisario  altera  también  al  hígado  y  al  tejido  exocrino  del  páncreas.  En  el  sapo  hipofisoprivo 
se  demostró  la  acción  diabetogénica  de  los  extractos  en  ausencia  del  aparato  digestivo,  pulmones, 
riñón,  testículo,  ovario  y  tiroides.  La  acción  diabetógena  no  se  observa  en  ausencia  del  hígado  y 
Foglia  en  1942,  reduciendo  paulatinamente  la  masa  del  hígado,  comprobó  que  una  pérdida  de  55% 
en  adelante  va  disminuyendo  paulatinamente  dicha  acción.  En  el  perro  en  plena  diabetes 
anterohipofisaria,  la  hepatectomía  produce  una  caída  rápida  de  la  glucemia,  y  en  pocas  horas  apa- 
recen accidentes  hipoglucémicos  graves^. 

En  1942-43.  Período  en  que  yo  trabajé  con  Houssay  y  durante  el  cual  publiqué  tres  trabajos.  El 
primero  trata  de  la  interrelación  de  la  diabetes  pancreática  con  las  glándulas  endocrinas  en  el  sapo'". 
Con  el  Dr.  Houssay  operamos  cientos  de  sapos  perfeccionando  una  técnica  de  pancreatectomía  parcial 
-y  con  Foglia  hacía  lo  mismo  en  ratas-  lo  que  permitía  la  sobrevida  de  los  sapos  durante  por  lo 
menos  40  días.  Esta  técnica  conducía  a  una  diabetes  prolongada  cuando  se  los  operaba  en  invier- 
no; durante  los  meses  de  verano,  la  glucemia  volvía  a  lo  normal  debido  a  la  regeneración  del  páncreas 
remanente.  La  extirpación  simultánea  del  lóbulo  anterior  de  la  hipófisis  prevenía  la  aparición  de  la 
diabetes  mientras  que  la  subsecuente  inyección  de  extractos  anterohipofisarios  provocaba 
hipergiucemia.  La  adrenalectomía  también  atenuaba  la  diabetes,  la  cual  reaparecía  al  implantar  ló- 
bulos anteriores  de  hipófisis.  La  tiroidectomía  en  cambio  no  tenía  ningún  efecto. 

El  segundo  trabajo'^  trata  de  la  diabetes  hipofisaria  en  perros  sin  suprarrenales  donde  se  conclu- 
ye que  en  perros  con  páncreas  reducido,  la  inyección  de  extracto  anterohipofisario  producía  ótabe- 
tes  hipofisaria  en  perros  suprarrenoprivos  unilaterales,  en  suprarrenoprivos  totales  mantenidos  con 
desoxicorticosterona  y  en  suprarrenoprivos  bilaterales  mantenidos  sólo  con  cloruro  de  sodio;  mu- 
chos de  estos  perros  eran  tiroprivos.  Estos  datos  demostraban  que  la  diabetes  hipofisaria  podía 
obtenerse  en  ausencia  de  suprarrenales  y  de  tiroides,  confirmando  que  la  suprarrenal  no  era  indis- 
pensable para  el  efecto  diabetógeno  de  los  extractos  hipofisarios  como  pretendía  Long'^ 

El  tercer  trabajo'^  llevado  a  cabo  con  Houssay  y  con  Foglia,  estudia  la  cantidad  de  glucosa  nece- 
saria para  mantener  la  glucemia  después  de  la  evisceración  en  perros  normales,  hipofisoprivos,  dia- 
béticos y  tratados  con  tiroides.  Esto  era  un  tema  controvertido  en  la  literatura  de  la  época  porque 
Soskin'"  sostenía  que  los  animales  hipofisoprivos  consumían  menos  glucosa.  A  pesar  de  la  disper- 
sión de  los  datos  -y  del  estado  calamitoso  de  los  perros-  se  pudo  concluir  que  similarmente  en  los 
cuatro  grupos  se  requería  150-200  mg/kg/h  de  glucosa  para  mantener  el  nivel  inicial  de  glucemia. 

Considero  que  el  año  (julio  1942  •  junio  1943)  que  trabajé  con  Houssay  coincidió  con  su  mayor 
rendimiento  experimental  y  el  apogeo  del  Instituto  de  Fisiología,  del  cual  lamentables  acontecimien- 
tos lo  alejaron  pocos  meses  después... 
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El  misterio  rodea  al  mecanismo  de  los  encuentros  de  los  hombres,  de  las  btsUtuciones,  de  tas 
teorías  y  de  los  ideales.  Montreal  está  a  muchos  kilómetros  de  la  Argentina:  allí  estaba  yo  en  1942. 

En  Buenos  Aires,  hacía  varios  decenios  que  Houssay  vivía  la  investigación  experimental.  Era  lo  que 
yo  también  sentía.  Ese  misterio  que  rige  los  encuentros  en  una  especie  de  afinidad  electiva  hizo 
que  yo  leyese  un  artículo  de  Houssay  que  selló  mi  destino. 

¿Cómo  vine  a  la  Argentina?  Desde  1939  en  que  me  inicié  en  investigación  con  Hans  Selye  en 
McGill  University  en  Montreal,  había  oído  hablar  de  los  trabajos  de  Houssay,  y  de  Foglia  ya  que 
había  estado  el  año  anterior  aprendiendo  la  hipofisectomía  en  ratas,  técnica  difícil  que  Selye  había 
diseñado.  Al  preparar  la  discusión  de  mi  tesis  sobre  "El  papel  de  la  suprarrenal  en  la  resistencia 
general"  tuve  que  consultar  los  trabajos  de  Houssay.  La  Revista  de  la  Sociedad  Argentina  de  Biolo- 
gía y  sus  Resúmenes  en  los  Comptes  Rendus  de  la  Société  de  Biologie  de  París  -que  Houssay 
tratikicfa  personalmente  al  francés-  llegaban  hasta  la  biblioteca  de  la  Unlver^dad  de  McQil.  Yo  no 
sabía  castellano  y  un  día  mientras  recurría  a  los  Resúmenes  en  francés,  por  casualidad  me  alcan- 
zaron un  formulario  de  Beca  de  la  Federación  Canadiense  de  Mujeres  Universitarias.  Lo  llené  en 
base  al  trabajo  de  Houssay  que  estaba  consultando.  Al  año  -el  día  anterior  a  mi  graduación  con  un 
Doctorado.  Ph.D.  en  Medicina  E)q)erimental-  esta  Beca  me  fue  otorgada  y  así  fue  como  llegué  a 
Buenos  Aires  el  14  de  julio  de  1942. 

Houssay  y  Foglia  me  esperaban  y  sus  respectivas  esposa  y  hermana  me  ayudaron  a  encontrar 
una  pensión;  la  única  donde  nadie  hablaba  francés  o  inglés  era  una  de  estudiantes,  enfrente  mismo 
del  Instituto  de  Rsiologfa.  Allí  estuve  durante  un  año. 

Houssay  me  recibió  en  francés,  como  a  una  hija,  y  siempre,  aun  mucho  después,  me  habló  en 
francés.  En  esa  época  yo  tenía  22  años:  concurrían  al  Instituto  muchos  médicos,  investigadores  y 
ayudantes  con  un  promedio  de  edad  de  no  más  de  30  años,  y  Houssay  tenía  55  años:  encontré  allí 
un  ambiente  latino  y  lo  que  me  pareció  una  "alegría  de  vivir"  que  no  existía  en  mi  universidad 
anglosajona.  Houssay  cumplía  estrictamente  el  full-time  que  se  había  impuesto  de  8  de  la  mañana  a 
7  de  la  taf^de.  Era  especialmente  cordial  con  todos  los  investigadores,  con  un  entusiasmo  desbor- 
dante por  ios  múltiples  temas  que  dirigía.  Siempre  parecía  tener  tiempo  para  explicar  lo  que  sea  y 
para  operar,  en  especial  perros  o  sapos  -le  gustaba  hacerlo  personalmente. 

Houssay  seguía  el  curso  de  los  experimentos  de  cada  uno  de  sus  colaboradores  y  característica- 
mente solía  dejarles  diariamente  un  papelito,  con  una  sugerencia,  una  ficha,  una  idea,  o  simplemen- 
te "véame  -  BAH"  (las  siglas  que  eran  también  del  sapo  Bufo  arenarum  Hansel).  Otros  tal  vez  lo 
recordarán  como  una  persona  más  severa,  más  austera;  de  hecho,  Sordelli  hablando  de  Houssay 
mencionaba  su  "optimismo  glacial,  expresión  de  su  voluntad  inconmovible". 

Evans  (el  descubridor  de  la  hormona  de  crecimiento)  tenía  un  especial  interés  en  preparar  una 
biografía  de  Houssay:  así  me  io  manifestó  en  el  Congreso  Internacional  de  Endocrinología  en  Atlantic 
City  en  1942,  al  iniciar  mi  viaje  hacia  Buenos  Aires;  allí  me  pidió  de  rodillas,  literalmente,  que  le 
escribiera  "diariamente"  contándole  cómo  vivía  y  qué  hacía  Houssay.  Era  obvio  que  yo  no  podía 
hacer  eso.  De  todas  maneras,  Evans  acumuló  muchos  datos  e  incluso  fotografías  de  aquella  época, 
material  que  volvió  a  la  Argentina  por  iniciativa  del  Dr.  Paladini,  quien  junto  con  Ariel  Barrios  Medina 
hicieron  una  importante  obra  compilando  los  principales  Escritos  y  Discursos  de  Houssay".  En  reali- 
dad, yo  diría  que  la  vida  de  Houssay  fue  su  obra  y  que  al  escribir  sistemáticamente  tanto  SUS  inves- 
tigaciones como  SUS  conferencias  él  mismo  escribió  su  autobiografía. 

En  la  década  del  40,  los  trabajos  de  Houssay  eran  ya  conocidos  a  nivel  Internacional  lo  que  el 
eminente  fisiólogo  norteamericano  Carison  expresó  en  una  frase  que  se  hizo  clásica  "Houssay  puso 
a  la  Argentina  en  el  mapa  mundial  de  la  Fisiología". 

Visto  retrospectivamente,  Houssay  hacía  la  investigación  típica  de  la  época,  el  modelo  "extirpa- 
ción-extracto", es  decir,  sacar  una  glándula  y  recomponerla  con  su  hormona:  esto  era  muy  similar  a 
lo  que  yo  había  hecho  anteriormente  con  Selye  en  Montreal.  En  ambos  laboratorios,  lo  llamativo  era 
la  dedicación,  la  sistematización,  y  la  constancia  con  que  todo  lo  que  se  hacía  se  escribía  y  se  pu- 
blicaba. Se  ha  calculado  que  en  el  Instituto  de  Fisiología  en  esa  época  se  publicaban  un  promedio 
de  250  trabajos  por  año. 

Houssay  trabajaba  en  el  animal  entero,  es  decir,  in  vivo.  Los  tiempos  han  cambiado  y  se  fue  pa- 
sando paulatinamente  a  experimentos  in  vitro  y  luego  a  la  biología  molecular,  lo  que  parece  ser  la 
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orientación  predilecta  en  ta  actualidad,  como  si  la  balanza  se  hubiera  inclinada  al  otro  extremo.  Esto 
ha  despertado  un  llamado  de  atención  {cali  for  wisdom)  de  algunos  de  los  miembros  del  Consejo  de 
la  Unión  Internacional  de  Ciencias  Fisiológicas.  Durante  el  Congreso  Internacional  de  este  año  en 
St.  Petersburgo  lo  expresaron  con  estas  palabras  "los  biólogos  de  hoy  parecen  geógrafos  con  un 
microscopio  en  sus  manos  en  lugar  de  un  telescopio*  pidiendo  un  vuelco  hacia  la  fisiología  integra- 
da'* -es  decir,  que  la  balanza  vuelva  a  su  justo  equilibrio. 

Para  terminar,  hay  que  recalcar  que  la  investigación  bíomédíca  Houssayana  no  solamente  condu- 
jo al  Premio  Nobel  sino  que  fue  la  vía  seguida  por  tantos  investigadores  argentinos  que  a  su  vez 
formaron  las  nuevas  generaciones  de  fisiólogos  que  actualmente  se  destacan  a  nivel  nacional  e  in- 
ternacional. 

Chrístiane  Dosne  Pasqualini 
Academia  Nacional  de  Medicina,  1425  Buenos  Aires 
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La  piincipal  fuerza  de  una  nación  moderna  está  constituida  por  ia  calidad  y  cantidad  de  in- 
vestigadores científicos  y  técnicos  capaces  que  dispone,  pues  ellos  son  el  más  importante  capital 

y  riqueza  de  un  país  moderno.  Existe  un  evidente  paralelismo  entre  el  desarrollo  científico  y  el 
adeianío  económico  y  la  fuerza  real  de  las  naciones  en  el  momento  actual. 


Bernardo  A.  Houssay  (1887-1971) 

Misión  y  responsabilidad  del  Investigador  Científico,  1961 
reproducido  en  Ciencia  e  Investigación  1996;  49:  105-110 
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A  ios  75  años  del  descubrimiento  de  la  insulina 

The  essential  distinction  between  seeing  and  discovering  is  illustrated  by  the  development  of  insulin. 
In  1889,  tne  Germán  physiologist,  Minkowski  and  his  associate  von  Meering,  surgically  removed  the 
páncreas  in  dogs  and  thereby  produced  diabetes.  They  did  not,  however,  realize  that  the  disease 
resulted  from  a  lack  ofpancreatic  insulin,  and  their  finding  did  not  stímulate  much  progrese  unül  i 922, 
when  the  Canadian,  Fredericl<  Banting,  and  his  co-wort(ers,  extractad  insulin  from  the  páncreas  and 
showed  that  this  hormone  can  actually  abolish  not  onty  the  Minlíowsid  type  of  ejqjerimental  diabetes 
but  aiso  spontaneous  kinds. 

It  subsequently  turned  out  that,  some  seventeen  years  earlier,  the  French  physiologist,  Marcel  Eugéne 
Emito  Gley,  had  perfórmed  e)qperiments  similar  ta  Banting's.  Me  had  even  descrHied  tíiem  in  a  privato 
communication  deposHedin  a  sealed  envelope  with  the  Société  de  Biologie.  Oniyin  1922,  after  Banting's 
publication,  did  Gley  permit  his  letter  to  be  opened.  It  fully  supported  his  claim  ta  have  first  found  insulin. 
But  he  received  littie  credit.  As  Minkowski  remarked  during  an  international  symposium  on  diabetes, 
after  Gley  violently  protested  against  the  injustice  of  it  all,  "I  know  just  how  you  feo!.  I  could  aiso  have 
kicked  myself  for  not  having  discovered  insulin,  when  I  realize  how  cióse  I  carne  to  it".  Obviously  Gley 
did  not  recognize  the  importance  of  what  he  saw...  why  did  he  put  it  asida,  if  not  íwcause  he  fallad  to 
understand  its  significance...  To  my  mind.  Gley  not  oniy  failed  to  discover  insulin  but  he  proved  that  he 
could  not  do  so.  By  chance  he  saw  it,  but  he  did  not  discover  it. 

The  element  of  chance  in  basic  research  is  overrated.  Chance  is  a  lady  who  smiles  oniy  upan  the 
few  who  know  how  to  make  her  smile. 

El  descubrimiefYto  de  la  insulina  ilustra  la  distinción  esencial  entre  ver  y  descubrir.  En  1889,  el  fisió- 
logo alemán  Minkowski,  y  su  asociado  von  Meering,  extirparon  exitosamente  el  páncreas  en  perros  y  así 
desencadenaron  una  diabetes.  Sin  embargo,  no  comprendieron  que  la  enfermedad  había  resultado  de 
la  falta  de  insulina  pancreática,  y  su  hallazgo  no  progresó  hasta  1922  cuando  el  canadiense  Frederick 
Banting  y  sus  colaboradores,  extrajeron  insulina  del  páncreas  y  demostraron  que  esta  honnona  podía 
corregir  no  sólo  la  diabetes  experimental  de  Minkowski  sino  también  otros  tipos  de  diabetes. 

Posteriormente  se  supo  que  diecisiete  años  antes,  el  fisiólogo  francés  Marcel  Eugéne  Emile  Gley, 
había  hecho  experimentos  similares  a  los  de  Banting.  Además,  los  había  descripto  en  una  comuni- 
cación privada  depositada  en  un  sobre  sellado  en  la  Société  de  Biologie.  Recién  en  1922,  después 
de  la  pubMcación  de  Banting,  Gley  permitió  que  se  abriera  el  sobre.  Apoyaba  indiscutiblemente  su 
reclamo  de  haber  sido  el  primero  en  descubrir  la  insulina,  pero  recibió  escaso  crédito.  Como  Minkowski 
lo  hizo  notar  durante  un  Simposio  Internacional  de  Diabetes,  después  que  Gley  había  protestado 
violentamente  contra  la  injusticia  de  todo  esto:  "Yo  sé  exactamente  cómo  se  siente  Ud.  Yo  también 
me  podría  dar  la  cabeza  contra  la  pared  por  no  haber  descubierto  la  insulina  habiendo  estado  tan 
cerca  de  lograrlo".  Obviamente  Gley  no  se  dio  cuenta  de  la  importancia  de  lo  que  había  visto...  Por 
qué  procedió  de  ese  modo,  si  no  es  porque  no  comprendió  su  significado...  A  mi  parecer,  Gley  no 
sólo  fracasó  en  el  descubrimiento  de  la  insulina  sino  que  demostró  que  no  lo  podía  hacer.  Por  casua- 
lidad lo  vio,  pero  no  lo  descubrió. 

El  elemento  suerte  en  investigación  básica  es  a  menudo  sobrevalorado.  La  suerte  es  una  dama 
que  sonríe  solamente  a  aquellos  pocos  que  consiguen  hacería  sonreír. 

Hans  Seiye  (1907-1982) 

Adventures  of  the  mind.  What  makes  basic  research  basicl  The  Saturday  Evening  Post,  Montreal: 

Curtís  Pubiishing  Co,  1959 

641 


Copyrighied  material 


CARTAS  AL  COMITE  DE  REDACCION 


ISSN  0025-7680 

MEDICINA  (Buenos  Aires)  1997;  57: 642-645 


Historia  de  la  identificación  del 
Síndrome  Pulmonar  por  Hantavirus  en 
el  sur  andino  argentino 

En  mayo  de  1995  se  identificó  por  primera  vez 
el  Síndrome  Pulmonar  por  Hantavirus  (SPH)  en  la 
localidad  andina  de  El  Bolsón,  al  suroeste  de  la 

provincia  de  Río  Negro.  Esta  identificación  fue  el 
corolario  de  una  historia  plena  de  observación  e 
intercambio  vivida  por  los  médicos  de  dos  ciuda- 
des que  experimentamos  la  emergencia  de  una 
enfermedad  mortal,  nueva  en  la  zona. 

La  muerte  inexplicable  de  un  enfermero  del 
hospital  de  El  Bolsón,  ocurrida  en  octubre  de 
1994,  horas  después  de  su  ingreso  en  la  unidad 
de  terapia  intensiva  (UTI)  del  hospital  de  Bari- 
loche.  fue  la  primera  alarma  clínica  que  inició  la 
comunicación  entre  los  médicos  de  ambas  insti- 
tuciones. A  partir  de  allí  se  reconoció  la  similitud 
de  presentación  clínica  con  la  de  una  joven  mu- 
jer fallecida  45  días  antes  en  El  Bolsón,  sin  dar 
tiempo  a  su  derivación  y  con  el  caso  de  un 
refugiero  de  montaña,  atendido  un  año  atrás  por 
distress  respiratorio  del  adulto,  al  que  sobrevivió 
sin  poder  determinarse  la  etiología.  En  marzo  de 
1 995  un  paciente  con  las  mismas  características 
fallece  a  su  ingreso  a  UTI. 

Las  características  clínicas  de  la  enfermedad 
determinaron  que  los  pacientes  consultaran  en  el 
nivel  de  atención  primario  de  su  localidad  ante  la 
persistencia  de  los  síntomas  gripales  inespecífícos 
de  la  etapa  prodrómica.  La  instalación  brusca  y 
rápida  del  compromiso  cardiopulmonar  posterior 
genera  el  requerimiento  de  atención  en  unidades 
de  terapia  intensiva.  Los  pacientes  de  El  Bolsón 
son  derivados,  ante  la  necesidad  de  cuidados  crí- 
ticos, a  la  ciudad  de  San  Carlos  de  Bariloche,  dis- 
tante 127  km.  por  ser  el  lugar  más  cercano  que 
ofrece  dicha  complejidad.  Por  ello,  a  pesar  de  la 
rápida  dinámica  del  curso  clínico,  la  atención  de 
la  mayoría  de  estos  pacientes  involucra  a  los  ser- 
vicios de  salud  (te  las  dos  ciudades. 

Hasta  marzo  de  1995  se  habían  presentado 
cuatro  casos  clínicos  semejantes  en  un  lapso  de 
17  meses:  adultos  jóvenes,  previamente  sanos 


que,  luego  de  un  cuadro  gripal  de  varios  días, 
evolucionaban  en  horas  a  la  insuficiencia  respi- 
ratoria y  hemodinámica,  presentando  edema 
pulmonar  no  cardiogénico.  Tres  de  ellos  fallecie- 
ron antes  de  las  24  horas  de  su  ingreso  a  nues- 
tros hospitales.  El  laboratorio  mostraba  hema- 
tocrito  elevado,  leucocitos  con  desviación  a  la 
izquierda,  VSG  baja,  plaquetopenla  e  hipoxia  pro- 
gresiva. Se  plantearon  como  diagnósticos  diferen- 
ciales las  formas  graves  de  infección  por  Myco- 
plasma,  Chiamydia,  virus  Influenza,  Parainfluen- 
za,  Adenovirus,  Legionella,  sepsis  bacteriana  y, 
en  el  caso  del  refugiero,  también  histoplasmosis 
aguda.  Los  cultivos  bacterianos  fueron  negativos, 
las  serologías  para  los  patógenos  respiratorios 
realizadas  no  mostraron  títulos  significativos  y 
tampoco  hubo  seroconversión  en  el  par  de  mues- 
tras de  suero  del  único  sobreviviente. 

Los  casos  eran  esporádicos  por  lo  que  no 
parecían  formar  parte  de  un  brote.  No  encontrá- 
bamos conexiones  entre  los  pacientes,  excepto 
su  procedencia  común.  La  clínica  orientaba  ha- 
cia una  causa  infecciosa.  Si  bien  los  resultados 
de  los  estudios  microbiológicos  y  serológicos  eran 
negativos,  no  eran  suficientes  para  descartar 
completamente  formas  clínicas  graves  de  pato- 
logías conocidas,  e  incluso,  de  diferentes  enfer- 
medades no  relacionadas  entre  sí.  Sin  embargo, 
estos  pocos  casos  aislados,  tan  graves,  de 
inusuales  características  clínicas,  en  adultos  pre- 
viamente sanos,  habitantes  de  una  comunidad 
pequeña,  generaban  inquietud.  ¿Había  "algo"  que 
no  encontrábamos  y  podía  explicar  lo  observado? 
¿Estarían  relacionados  entre  sí  todos  ellos?  De- 
cidimos solicitar  la  colaboración  de  los  centros 
de  referencia  -Instituto  Nacional  de  Microbiología 
Carlos  G.  Malbrán  e  Instituto  Nacional  de  Epide- 
miología Juan  Jara-  y  programamos  un  estudio 
exhaustivo  ante  la  presentación  eventual  de  un 
nuevo  caso  similar.  Treinta  días  después  de  la 
muerte  del  último  paciente  ingresaría  su  hija  de 
15  años,  falleciendo  al  tercer  día  con  una  evolu- 
ción comparable  a  la  de  su  padre.  Con  este  caso, 
y  ante  la  sospecha  diagnóstica  de  SPH,  estable- 
cimos contacto  con  el  Instituto  Nacional  de  En- 
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fermedades  Virales  Humanas  Julio  Maiztegul, 
donde  se  confirntó  esta  etiología,  iniciándose  así 
la  investigación  conjunta^- 

Las  muestras  tisulares  enviadas  al  Instituto 
Nacional  rie  Microbiología  Carlos  Malbrán  permi- 
tieron la  caracterización  genética  viral  en  su  Di- 
visión de  Biología  Molecular,  demostrando  la  exis- 
tencia de  un  virus  novel  ^ 

El  rápido  progreso  hacia  la  confirmación  de 
nuestra  hipótesis  se  debió  a  que  encontramos  a 
los  Centros  de  Referencia  preparados  para  la 
emergencia.  Se  dtepuso  de  la  capacidad  inmedia- 
ta para  realizar  el  diagnóstico,  la  identificación 
genética  del  Hantavirus  y  la  investigación  sobre 
su  reservorio. 

A  partir  de  ese  momento  nos  incorporamos  a 
trabajar  en  un  contexto  nuevo  para  nosotros,  con 
la  guía  y  el  apoyo  de  los  centros  de  referencia, 
abordando  el  trabajo  multidisciplinario  que  el  SPH 
exigía.  Así,  nosotros,  médicos  básicamente  de 
actividad  asistencial,  nos  encontramos  compar- 
tiendo la  tarea  con  virólogos,  veterinarios,  biólo- 
gos, epidemiólogos,  patólogos,  funcionarlos  y 
políticos  en  los  múltiples  aspectos  que  debíamos 
abordar  con  esta  nueva  enfermedad. 

En  la  identificación  de  esta  enfermedad  emer- 
gente, deseamos  hacer  resaltar  la  importancia  de 
una  buena  comunicación  entre  los  médicos  de  los 
hospitales  involucrados,  la  decisión  de  realizar  una 
investigacito  exhaustiva  con  los  centros  de  refe- 
rencia para  arribar  al  diagnóstico  y  la  potenciali- 
dad del  trabajo  mancomunado  entre  los  investiga- 
dores y  el  personal  que  aplica  el  conocimiento. 

María  Ester  Lázaro\  Amanda  Ressñ 

'  Hospital  Zonal  Dr.  Ramón  Carrillo,  San  Carlos 
de  Baríloche,  Río  Negro; 
'  Hospital  de  Area  El  Bolsón,  Río  Negro 

1.  Lázaro  ME,  Resa  AM,  Levis  SC,  Riva  Posse  C, 
Samengo  L,  Mereb  JC,  et  al.  Distress  Respiratorio 
del  Adulto  en  El  Bolsón,  Río  Negro.  Congreso  Lati- 
noamericano de  Zoonosis,  Buenos  Aires,  agosto 
1995. 

2.  Levis  SC,  Brigiller  AM,  Cacase  M,  Peters  CJ, 
Ksiazek  TG,  Cortés  J,  et  al.  Emergence  of  Han- 
tavinis  Pulmonary  Syndrome  in  Argentina.  44th 
Annual  Meeting  of  the  American  Society  of  Tropical 
Medicir>e  and  Higiene,  San  Antonio,  Texas  1 995. 

3.  López  N,  Padula  P,  Rossi  C,  Lázaro  ME,  France 
Fernández  MT.  Genetic  Identification  of  a  new 
Hantavinis  causing  severe  pulmonary  syndrome  in 
Argentina.  Wrafogy  1996;  220: 223-6. 


Supervivencia  en  pacientes  con  miastenia 
gravis  después  de  la  timectomfa 

Probablemente  «  nos  detuviésemos  en  el  tí- 
tulo del  trabajo  "Supervivencia  en  pacientes  por 
miastenia  gravis  después  de  la  timectomía"  pu- 
blicado en  Medicina\  no  nos  merecería  mayor  co- 
mentario ya  que  lo  manifestado  por  los  autores 
al  respecto  es  lo  corroborado  por  distintos  gru- 
pos entre  los  que  nos  incluimos  (baja  significati- 
va en  la  morbimortalidad  a  partir  de  la  década  del 
80  y  peor  evolución  de  los  pacientes  con  timoma). 
Sin  embargo,  es  cuestionable  el  resultado  tan 
alentador  que  este  trabajo  parece  transmitir  so- 
bre los  beneficios  de  la  timectomía  en  la  evolu- 
ción de  la  enfermedad. 

Una  primera  objeción  es  que,  en  los  pacientes 
sin  timoma,  no  se  comparó  la  evolución  con  un 
gmpo  control  que  no  fue  sometido  a  timectomía. 

El  término  remisión  clínica  completa  debería 
aplicarse  sólo  a  los  pacientes  que  luego  de  la 
timectomía  no  presentan  síntomas  durante  un 
lapso  no  menor  a  los  seis  meses  y  sin  medica- 
ción alguna^ 

En  esta  publicación  no  se  aclara  la  medicación 
previa,  ni  tampoco  si  hubo  reducción  de  dosis 
luego  de  la  intervención  quirúrgica.  La  mejor  evo- 
lución en  el  grupo  posterior  a  1980  podría  deber- 
se a  la  introducción  del  uso  de  inmunosupresores. 

Sería  de  utilidad  mencionar  la  causa  de  muerte 
o  si  existió  enfermedad  concomitante  con  el  fin 
de  discernir  si  los  pacientes  que  evolucionaron 
mal  se  debió  sólo  a  un  mal  control  de  la  miastenia 
gravis  generalizada  o  a  otros  factores  asociados. 

Es  sabido  que  la  timectomía  es  efectiva  en  el 
tratamiento  de  la  miastenia  gravis;  sin  embargo, 
en  este  trabajo  se  incluyen  en  el  grupo  que  tuvo 
mejor  evolución  (luego  de  1980)  un  22,8%  de  pa- 
cientes libres  de  síntomas  en  el  momento  de  la 
cirugía,  por  lo  que  la  mejor  evolución  posterior  po- 
dría deberse  a  otros  factores  no  vinculables  a  la 
timectomía^. 

Debido  a  que  es  conocida  la  aparición  de  sín- 
tomas cuando  la  resección  tímica  es  incompleta 
o  no  se  extrae  tejido  tímico  ectópico^,  debería 
mencionarse  la  técnica  quirúrgica  que  se  empleó 
en  estos  pacientes. 

En  el  Hospital  María  Ferrer,  de  un  total  de 
1150  pacientes  con  miastenia  gravis  se  realiza- 
ron 390  timectomfas  en  ios  CUtimos  20  años  en- 
tre los  cuales  se  incluyeron  62  tímomas  (20%)  y 
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22  retimectomfas.  La  remisión  clínica  completa  se 
objetivó  en  el  20%  de  los  casos,  resultado  leve- 
mente inferior  a  otras  series  publicadas  debido 
probablemente  a  la  mayor  severidad  en  este  gru- 
po de  enfermos  (grupo  llb,  III  y  IV  de  la  clasifi- 
cación de  Osserman)'.  En  los  pacientes  sin 
timoma  se  observaron  80%  de  hiperplasia  tfmica. 

Consideramos  que  se  debe  ser  muy  riguroso 
en  el  análisis  de  los  resultados  en  una  enferme- 
dad tan  compleja  e  impredecible  como  es  la 
miastenia  gravis  y  que  la  timectomía  debería  ser 
una  alternativa  más  en  el  tratamiento  de  esta 
enfenínedad. 

Juan  Schottlender,  Guillermo  Menga,  Luisa 
Rey,  Moisés  Rosenberg 

Hospital  María  Ferrer 
Finochietto  849,  1272  Buenos  Aires 
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AnalysiS  of  the  controversies  regarding  technique 
and  resulta.  Neurology\997;  48  (Suppl  5):  S52-S63. 

3.  Rosenberg  M,  Roncoroni  AJ.  Transcervical  ttiy- 
mectomy  and  thymus  remnants.  Br  Med  J 1 981 ;  282: 
1583-4. 

4.  Rosenberg  M,  Jauregui  WQ,  de  Vega  ME,  Herrera 
MR,  Roncoroni  AJ.  Recurrenoe  of  ttiymic  hyperplasia 
after  thymectomy  In  myasthenia  gravis.  Am  J  Med 
1983;  74:  78-82. 

5.  Rosenberg  M,  Jauregui  WO,  Herrera  MR,  Roncoroni 
AJ,  Rojas  OR,  Olmedo  GSM.  Recurrence  of  thymic 
hyperplasia  after  trans-sternal  thymectomy  in 
myasthenia  gravis.  Ctiest  ^986■.  89:  888-9. 

6.  Osserman  KE,  Genkins  G.  Studies  in  myasthenia 
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Agradecemos  la  carta  de  Schottlender  y  col  y 
la  lectura  crítica  de  nuestro  trabajo  que  han  he- 

cho.  A  continuación,  nuestros  comentarios: 

1.  Conocíamos  el  trabajo  publicado  en  Medi- 
cina^ por  el  grupo  del  Hospital  María  Ferrer  pero 
no  la  extensa  experiencia  que  comunican  en  la 
carta  con  sus  390  timectomías  cuyos  resultados 
no  pudimos  citar  o  comparar  con  los  nuestros 
porque  hasta  donde  sabíamos,  no  estaba  publi- 
cada. Nos  alegramos  de  coincidir  con  ellos  en  que 


l£is  mejores  chances  de  los  pacientes  con 

miastenia  se  dan  en  quienes,  sin  timoma,  fueron 
timectomizados  después  de  1980. 

2.  No  comparamos  la  evolución  del  grupo  sin 
timoma  con  otro  control  sin  timectomía  como  nos 
piden  los  autores  de  la  carta  porque  el  trabajo  es 
retrospectivo  para  mostrar  nuestra  experiencia 
con  una  enfermedad  de  compleja  historia  natu- 
ral donde  la  timectomía  aparece  más  como  una 
ayuda  que  como  una  panacea  terapéutica.  Re- 
conocemos las  limitaciones  de  este  estudio  que 
por  su  carácter  "narrativo*  no  sirve  para  "buscar 
evidencia"  sobre  gI  real  aporte  de  la  timectomía 
en  el  manejo  de  la  miastenia  grave.  Por  otra  parte 
hasta  la  excelente  revisión  de  Jaretzki^  de  abril 
de  1997,  tal  estudio  ideal  -prospectivo  y  rando- 
mizado-  todavía  no  ha  sido  realizado,  lo  que  hace 
que  el  autor  sugiera  construir  una  base  de  datos 
multicéntrica  de  pacientes  con  miastenia  para 
estandarizar  su  seguimiento  en  los  tres  aspectos 
esencicües:  mediciones,  clasificación  y  métodos 
de  análisis. 

3.  La  definición  de  remisión  que  en  la  carta  se 
considera  la  única  válida,  fue  lamentablemente 
publicada  un  año  después^  que  nuestro  manus- 
crito fuera  presentado  a  Medicina.  Nosotros  op- 
tamos por  una  versión  modificada  de  la  clasífica- 
ción  de  Oosterhuis^  que  se  adaptaba  mejor  al  ya 
mencionado  carácter  "narrativo"  y  retrospectivo 
de  nuestro  estudio. 

4.  La  medicación  previa  a  la  timectomía  que 
como  se  dice  en  Métodos  fue  aquella  que  consi- 
guiera el  mejor  estado  funcional  posible  previo  a 
la  cirugía;  antes  de  1980  consistía  en  inhibidores 
de  la  acetii  colinesterasa  y  después  de  1980, 
esferoides  y  otros  inmunosupresores. 

5.  En  nuestra  serie,  todos  los  pacientes  se 
agravaron  o  murieron  por  miastenia  gravis  o  sus 
complicaciones.  Una  de  las  pacientes  con 
timoma,  estando  en  remisión  completa,  murió  en 
otro  Hospital  durante  el  intento  de  corregir  una 
estenosis  traqueal. 

6.  La  técnica  quirúrgica  utilizada,  cuya  men- 
ción en  efecto  debimos  incluir,  fueron  esterno- 
tomía  clásica  en  42  pacientes  hasta  1980, 
cervicotomía  hasta  1982  -cuando  por  el  trabajo 
de  Rosenberg  y  col*  que  recomendaba  recon- 
siderar seriamente  y  quizá  abandonar  la  timec- 
tomía transcervical  por  sus  malos  resultados-  re- 
solvimos dejarla  de  lado  y  desde  1983  hasta  aho- 
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ra  se  hicieron  48  por  una  técnica  combinada  de 
disección  del  cueilo  y  estemotomfa  parcial.  Al  in- 
formar de  los  resultados  del  Hospital  María  Ferrar 

los  autores  de  la  carta  tampoco  mencionan  la 
técnica  utilizada.  Es  probable  que  las  diferencias 
de  los  resultados  entre  esta  y  nuestra  serie  pue- 
dan debefse  además  de  a  los  distintos  criterios 
de  remisión,  a  una  mayor  frecuencia  de 
timectomías  cervicales  en  ese  grupo,  ya  que  está 
demostrado  que  mientras  más  extensa  sea  la  re- 
sección, los  resultados  -en  cuanto  frecuencia  de 
remisión-  son  mejores. 

Tomás  Caeim 

Hospital  Privado,  Córdoba 

1.  Roncoroni  AJ,  Herrera  MR,  Rosenberg  M. 

Timectomía  en  la  miastenla  grave.  Me<fícha  (Buenos 
Aires)  ^978■.  38:  9-19. 

2.  JaretzU  A.  Thymectomy  for  myasthenla.  Neurology 
1997;  J8  (Suppl):  52-63. 

3.  Oosternuis  HJGH.  The  natural  course  of  myasthenia 
gravis:  a  iong-term  follow-up  study.  J  Neurol 
Neurosurg  Psychiatry  ^989;  52: 1 121-7. 

4.  Rosenberg  M,  Roncoroni  AJ.  Transcervical 
thymectomy  and  thymus  remnants.  BrMedJ  1981; 
282: 1583. 

Linfoma  primario  del  sistema  nervioso 
central 

En  el  trabajo  de  ese  título  aparecido  en  Medi- 
cina, sus  autores  hacen  referencia  a  la  infre- 
cuencia de  esa  localización  hasta  la  última  déca- 
da en  que  "aumentó  en  forma  significativa,  vin- 
culada a  los  síndromes  inmunodeficitarios,  espe- 
cialmente en  la  población  joven". 

Al  respecto,  deseamos  mencionar  que,  tal  lo 
relatado  por  los  autores,  esa  patología  fue  objeto 
de  atención  desde  la  década  del  70  por  el  motivo 
mencionado,  pero  por  otra  parte  existen  datos  que 
muestran  un  ascenso  importante  del  linfoma  no 
Hodgkin  primario  del  sistema  nervioso  central  en 
sujetos  ínmunocompetentes'  cuyas  causas  no  han 
sido  explicadas,  pero  hacen  estimar  a  algunos 
autores'  que,  si  la  enfermedad  continúa  incre- 
mentándose a  las  tasas  recientes,  se  constituiría 


en  la  neoplasia  más  común  del  sistema  nervioso 
central  en  adultos  para  el  año  2.000. 

La  localización  extragangtionar  del  linfoma  no 

Hodgkin  alcanza,  según  distintos  autores,  a  un 
10-15%  del  número  total  de  casos.  En  nuestra 
zona,  por  razones  que  desconocemos,  no  ha 
ocurrido  así,  presentándose  la  localización  extra 
ganglionar  en  cerca  de  un  40%  de  los  casos  y 
en  diversos  órganos:  gastrointestinal,  mama, 
tiroides,  retroorbitarios,  cuello  de  útero,  pul- 
món, bazo,  anillo  de  Waldeyer  (al  que  algunos  au- 
tores no  incluyen  como  extra  ganglionar),  testí- 
culo. 

Este  hecho  motivó  una  presentación  en  el  XX 

Congreso  Argentino  de  Medicina  Interna  realiza- 
do en  Buenos  Aires  entre  el  16  y  20  de  Septiem- 
bre de  1985  y  en  esa  casuística  no  habíamos 
detectado  ninguna  localización  primaría  en  el  sis- 
tema nervioso  central*.  Sin  embargo,  el  hecho  de 
que  en  los  últimos  3  años  observáramos  esa  lo- 
calización primaria  del  linfoma  no  Hodgkin  en  tres 
pacientes  inmunocompetentes  de  47,  55  y  64 
años  de  edad,  abonaría  lo  arriba  mencionado  en 
el  sentido  de  un  aumento  en  la  índdencia  de  esa 
presentación  no  asociada  al  compromiso  inmu- 
nológico,  tal  lo  observado  en  ios  trabajos  arriba 
mencionados. 

Oe  ser  exactas  las  observaciones  reafizadas. 
las  mismas  explicarían  la  aparición  de  estos 
línfomas  en  nuestra  región. 


Patío  A.  Raña,  Roberto  J.  Raña, 
Ana  Salvarezza 
Ministro  González  422,  8300  Neuquén 
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4.  Kremer  A,  Rafia  R,  Salvarezza  A.  Linfoma  No 
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Exquis'ite  specifícity.  The  monoclonal  antíbody  revolution.  Alberto  Cambroslo,  Peter  Keating,  with  a 
Forewordby  César  Milstein.  Oxford:  Oxford  Uníversity  Press,  1995,  243  pp 


Para  un  inmunólogo  este  libro  r)o  deja  de  ser 
sorprendente.  En  efecto,  los  autores  no  pertene- 
cen a  las  llamadas  ciencias  duras,  sino  que 
Cambrosio  es  Profesor  de  Ciencias  Sociales  en 
la  Universidad  de  McGill  y  Keating  lo  es  de  His- 
toria en  la  Universidad  de  Québec  en  Montréal. 
Con  un  lenguaje  que  catalogan  de  "sociología 
académica  e  historia",  tratan  de  darle  sentido  a  la 
secuencia  de  eventos  entre  el  "descubrimiento"  de 
los  anticuerpos  monoclonales  (ciencia  pura)  y  el 
desanpolio  de  la  "tecnología*  de  hibrídomas  (cien- 
cia aplicada).  Según  dicen  "esto  es  un  cuento  de 
cómo  la  ciencia  convencional  emerge  sin  un  con- 
texto predefinido  hasta  convertirse  en  una  "revo- 
lución" en  el  sentido  de  las  "revoluciones  científi- 
cas" de  Thomas  Kuhn.  Para  eso,  en  el  lapso  de 
veinte  años,  "el  descubrimiento,  hecho  o  técnica, 
tuvo  que  ser  re-descripto  como  una  invención,  con 
una  nueva  entidad  y  nuevas  intenciones  que 
eventualmente  llevaron  a  una  interacción  de  abo- 
gados y  científicos". 

En  el  prólogo.  César  Milstein  admite  que  le 
cuesta  identificarse  con  el  "Milstein  del  libro"  por- 
que en  aquel  entonces  todo  parecía  una  mezcla  de 
coincidencias  felices  aprovechando  la  suerte,  citan- 
do un  antiguo  proverbio  español  (La  oportunidad 
la  pintan  calva).  Cuestiona,  además,  el  valor  de  la 
memoria  invocando  una  cita  de  Borges  en  El  Aleph: 
"Cuando  se  acerca  el  fin,  ya  no  quedan  imágenes 
del  recuerdo.  Palabras,  palabras  desplazadas  y 
mutiladas,  palabras  de  otros,  fue  la  pobre  limosna 
que  le  dejaron  las  horas  y  los  siglos".  De  todas 
maneras  se  manifiesta  impresionado  por  la  canti- 
dad de  material  reunido  por  los  autores,  a  quienes 
agradece,  reservándose,  sin  embargo,  su  propia 
interpretación  de  lo  acontecido. 

Todo  empezó  con  el  trabajo  de  Kóhier  y 
Milstein  en  Nature  1975;  256:  495-7  titulado 
Continuous  cultures  of  fused  cells  secreting 
antibody  of  predefined  specifícity.  En  aquel  mo- 


mento este  trabajo  pretendía  ser  uno  más  en  un 
intento  de  dilucidar  el  control  genético  de  la  enor- 
me diversidad  de  anticuerpos.  Sin  embargo,  los 
autores  concluyen:  Such  hybríd antibody-producing 
cells  can  be  grown  In  vitro  in  massive  cultures  to 
próvida  specific  antibody.  Sucti  cultures  could  be 
valuable  for  medical  and  industrial  use.  Los  auto- 
res de  este  libro  hacen  una  interesante  compara- 
ción con  las  conclusiones  del  célebre  trabajo  de 
Watson  y  Crick  sobre  la  doble  hélice:  It  has  not 
escapad  our  nothe  that  the  specific  pairíng  we 
have  postulated  immediately  suggests  a  possible 
copying  mechanism  for  the  genetic  material. 
Milstein  habría  preguntado  a  las  autoridades  bri- 
tánicas sobre  la  posibilidad  de  patentar  su  técni- 
ca con  una  contestación  negativa;  estaba  hacien- 
do investigación  y  su  objetivo  era  publicar  sus 
resultados. 

En  1984,  Georges  Kólher  y  César  Milstein  ga- 
naron el  premio  Nobel  de  Medicina  por  el  desa- 
rrollo de  la  tecnología  de  hibrídomas.  Al  presen- 
tarlos, Hans  Wigzell,  del  Instituto  Karolinska,  hizo 
notar  que  "los  premiados  habían  revolucionado  el 
uso  de  anticuerpos  en  medicina  e  investigación  al 
diseñar  una  técnica  que  permitía  obtener  anti- 
cuerpos hechos  a  medida,  que  podían  preservar- 
se y  distribuirse  en  el  mundo  entero  con  garantía 
de  suministro  eterno  (eternal  supply)".  Este  Pre- 
mio Nobel  en  inmunología  con  énfasis  en  la  apli- 
cación de  una  técnica  fue  compartido  con  Nieis 
Jeme  por  su  "teoría  de  la  red":  de  esta  manera 
los  dos  Premios  se  complementaban  (ver  Medici- 
na Buenos  Aires  1985;  45:  77-8). 

Alrededor  de  1977,  la  producción  de  anticuer- 
pos monoclonales  se  convirtió  en  un  objetivo  en 
sí.  Esta  transformación  del  estudio  inmunoge- 
nético  de  los  anticuerpos  a  la  tecnología  de  hibrí- 
domas, y  finalmente  de  su  uso  como  instrumento 
de  trabajo,  y  objeto  de  múltiples  patentes,  sufrió 
muchos  sinsabores  en  manos  de  muy  diversos 
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actores.  Y  esto  es  el  interés  principal  de  este  li- 
bro, reflejado  en  los  títulos  de  los  cinco  capítulos: 

1)  Los  comienzos  de  la  tecnología  de  hibridoma; 

2)  El  arte  y  la  ciencia  de  (re)producir  anticuerpos 
monoclonales;  3)  De  la  inmunofantasía  a  la  reali- 
dad monoclonal:  construyendo  un  nuevo  instru- 
mento; 4)  l\4onoclonales  anti-Herpes,  Hepatitis  y 
otras  (no  tan  peligrosas)  cosas;  5)  Entre  la  Natu- 
raleza y  la  Cultura:  construyendo  novedades, 
patentando  invenciones.  Sin  entrar  en  detalles,  el 
énfasis  está  puesto  en  la  agresividad  con  la  cual 
diversas  instituciones  y  enipresas  se  disputaron 
las  patentes  para  la  producción  en  masa  de 
anticuerpos  monoclonales.  La  producción  aumen- 


tó en  forma  vertiginosa  hasta  llegar  a  una  cifra  de 

venta  para  el  mercado  de  EE.UU.  en  1992  de 
573,5  millones  de  dólares.  Los  hibridomas  habían 
sido  re-descriptos  como  inventos  y  como  tales 
entraron  en  el  campo  comercial,  donde  actúan 
otro  tipo  de  científicos  (investigadores  industría- 
les) y  otro  tipo  de  profesionales  (abogados);  se- 
gún Milstein  "atiogados  y  científicos  no  hablan  el 
mismo  idioma  ni  usan  los  mismos  criterios". 

En  síntesis,  el  atractivo  de  este  libro  con  enfo- 
que sociológico  reside  en  mostrar  la  extraña  re- 
lación entre  los  resultados  de  la  investigación  -el 
descubrimiento-  en  biomedicína  y  los  intereses 
comerciales;  entre  el  laboratorio  y  la  banca. 


Hipertensión  en  el  embarazo.  Liliana  Susana  Voto,  Miguel  Marguiies.  Buenos  Aires:  El  Ateneo 

1997,  230  pp 


El  libro,  con  la  participación  de  Alicia  Lapldus 
y  Jorge  Orti  como  colaboradores  principales  y  25 
autores  más  realiza  una  extensa  revisión  del 

tema.  Consta  de  19  capítulos  divididos  en  cuatro 
partes:  consideraciones  generales,  métodos  de 
evaluación  fetal,  clasificación,  diagnostico  y  trata- 
miento y  prevención.  En  todos  los  temas,  los  au- 
tores comentan  la  bibliografía  y  realizan  prolijos 
metaanálisis,  pero  además  exponen  permanente- 
mente sus  puntos  de  vista  y  postura  de  los  Servi- 
cios corrrespondientes  en  los  temas  donde  no  hay 
consenso.  Además,  son  numerosos  los  trabajos 
de  los  propios  autores  en  la  bibliografía  de  los 
distintos  trabajos. 

Los  capítulos  se  acompañan  de  numero- 
sos gráficos  y  tablas  que  ayudan  a  la  lectura.  Esta 
es  ágil.  Si  bien  se  desarrollan  numerosos  algo-rit- 
mos, los  autores  no  caen  en  fórmulas  o  recetas 
excesivamente  simples,  prefiriendo  más  bien 


mencionar  las  distintas  altemativas,  acompañadas 
o  no  de  su  propia  postura  personal. 

El  capítulo  15  está  dedicado  a  la  presentación 

de  12  casos  clínicos  que  ¡lustran  la  mayoría  de 
las  situaciones  vinculadas  a  Hipertensión  y  Em- 
barazo. 

Las  fotografías,  no  muy  numerosas,  especial- 
mente microfotografías,  ecografías  y  ecodoppler, 
son  presentadas  en  blanco  y  negro.  La  impresión 
es  en  general  buena,  si  bien  presenta  algunas 
fallas  en  los  gráficos  tomados  de  registros  en 
papel  milimetrado.  Los  algoritmos  son  claros  y  se 
explican  por  sí  mismos. 

En  resumen,  se  trata  de  una  interesante  revi- 
sión del  tema  realizada  con  criterio  científico,  que 
pretende  más  bien  informar  y  orientar  que  dar 
fórmulas  excesivamente  simplificadas,  pero  en  la 
cual  los  autores  dejan  conocer  permanente-  men- 
te su  autorizado  pensamiento  sobre  el  te-  ma. 


Annual  Review  of  Immunology.  William  E.  Paul.  C.  Garrison  Fathman,  Henry  Metzger  (eds). 

Volume  15,  1997,  917  pp 


Como  en  los  años  anteriores,  el  primer  capítulo 
consta  de  una  autobiografía,  esta  vez  de  Tomio 
Tada  del  Research  Instítute  for  Biologicaí  Sdences, 
University  of  Tokyo,  titulada  "El  sistema  inmune 
como  supersistema".  El  término  supersistema  fue 
acuñado  por  el  autor  y  aplicado  al  sistema  inmune 


comparándolo  en  su  complejidad  con  la 
embriogénesis  y  el  sistema  nervioso  y,  en  otro  te- 
rreno, con  el  desarrollo  del  lenguaje  o  aun  de  una 
gran  dudad:  no  hay  duda  que  se  trata  de  un  enfo- 
que original  y  muy  ingenioso.  En  el  segundo  capí- 
tulo, Takashi  Uchiyama  de  la  Universidad  de  Kyoto 
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hace  una  revisión  de  los  últimos  datos  que  concier- 
nen a  las  enfermedades  asociadas  al  virus  HTLV- 
I  como  leucemia,  mielopatía,  uveitis  y  artropatía. 
Siguen  29  capítulos  más,  todos  sobre  temas  de 
gran  actualidad  como  ser:  la  biología  del  receptor 
Fe,  las  respuestas  antivirales  neutraíi-zantes  de  las 
células  B  (por  Bachmann  y  Zingema-gel),  el  esca- 


pe de  HIV  del  control  inmunológico,  IHiV  y  las  cé- 
lulas dendríticas,  el  rol  del  complemento  en  la  in- 
fección por  HIV,  el  óxido  nítrico  y  la  función 
macrofágica,  las  respuestas  celulares  al  inter-ferón 
gama,  etc.  De  nuevo  se  trata  de  un  volumen  de 
gran  provecho  para  los  investigadores  y  clínicos 
interesados  en  lo  más  nuevo  en  inmunología. 


Biología  celular  de  Eduardo  D.P.  De  Robertis.  Eduardo  M.  F.  De  Robertis,  José  Hib,  Roberto 
Ponzio.  12^  edición.  Buenos  Aires:  El  Ateneo,  1997.  469  pp 


El  Ateneo  ha  publicado  recientemente  la  duo- 
décima edición  de  la  Biología  Celular  y  Molecular 
de  Eduardo  D.  P.  De  Robertis  revisada  y  actuali- 
zada por  Eduardo  M.  F.  De  Robertis  (hijo),  José 
Hib  y  Roberto  Ponzio. 

Se  trata  de  un  libro  clave  en  la  enseñanza  de 
la  biología  celular,  que  ha  tenido  y  tiene  un  papel 
fundamental  en  nuestro  medio  en  las  escuelas  de 
medicina,  biología,  agronomía  y  veterinaria.  His- 
tóricamente es  además  interesante  que  a  nivel 
internacional  fue  el  primer  libro  dedicado  al  reco- 
nocimiento de  la  estructura  celular  en  sus  diver- 
sos niveles  como  contraparte  inseparable  de  la 
función  celular. 

La  primera  edición  apareció  en  1946  con  ei  tí- 
tulo de  Citología  General  con  la  colaboración  del 
bioquímico  W.  Nowinski  y  el  genetista  F.  A.  Sáez 
y  fue  rápidamente  traducida  al  inglés  en  Estados 
Unidos,  donde  fue  recibida  con  gran  reconoci- 
miento en  los  medios  científicos  y  docentes.  Su 
influencia  se  extendió  a  toda  America  latina  y 
España  y  fue  traducida  a  diversos  idiomas. 

Eduardo  De  Robertis  la  actualizó  periódica- 
mente con  regularidad.  En  1965  apareció  con  el 
título  de  Biología  Celular  y  en  1980  con  el  de  Bio- 
logía Celular  y  Molecular,  denominaciones  que 
reflejan  en  cierto  modo  la  evolución  sufrida  en  el 
estudio  de  la  estructura  y  la  función  celular  inte- 
gradas actualmente  a  nivel  molecular. 

La  última  edición  (undécima)  hecha  directa- 
mente bajo  la  dirección  de  Eduardo  D.  P.  De 


Robertis  y  la  colaboración  de  Eduardo  M.  F.  De 
Robertis  (hijo)  apareció  en  1987.  El  tiempo  trans- 
currido en  un  campo  donde  la  investigación  avan- 
za rápicamente  hace  muy  oportuna  la  actualiza- 
ción por  sus  autores  actuales. 

En  la  presente  edición,  si  bien  se  conservan  los 
lineamientos  generales  de  la  precedente  hay  una 
reestructuración  y  redistribución  de  ios  temas  en 
los  diversos  capítulos  con  el  objeto  de  destacar 
algunos  de  ellos  al  independizarlos. 

La  necesidad  de  incluir  la  información  nueva 
manteniendo  el  volumen  didácticamente  aceptable 
ha  determinado  en  muchos  casos  la  substitución 
y/o  la  supresión  de  dibujos,  esquemas  y  tablas.  Es 
posible  que  en  algunos  casos  ese  criterio  ha  lle- 
vado a  suprimir  información  útil,  como  por  ejemplo 
en  el  caso  de  los  estados  conformacionales  de  las 
mitocondrias  relacionados  con  el  estado  de  la 
fosforilación  oxidativa  y  que  por  otra  parte  pueden 
ser  consultados  en  la  edición  anterior. 

La  estructura  formal  de  los  capítulos  en  una 
introducción  estableciendo  el  principal  objetivo, 
resúmenes  sectoriales  y  una  lista  de  referencias 
y  lecturas  adicionales  es  didácticamente  muy  útil. 

La  impresión  del  libro  es  cuidadosa  y  de  cali- 
dad tanto  en  las  ilustraciones  que  figuran  en  la 
edición  anterior  como  en  las  que  se  han  agrega- 
do. Se  ha  deslizado  un  error  en  la  Fig.  1-8  donde 
no  aparece  en  el  esquema  de  la  célula  el  nom- 
bre del  dibujante  A.  P.  Riva  que  figura  en  las  edi- 
ciones anteriores. 
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MEDICINA  no  tiene  propósitos  comerciales.  El  objeto  de  su  creación  ha  sido  propender  el  adelanto  de  la 
medicina  argentina.  Los  beneficios  que  pudieran  obtenerse  serán  aplicados  exclusivamente  a  este  fin. 
Aparece  en  Current  Contents,  Biological  Abstracts,  Index  Medicus  y  Excerpta  Médica. 

REGLAMENTO  DE  PUBLICACIONES 

MEDICINA  (Buenos  Aires)  es  una  publicación  bimestral  que  acepta  trabajos  de  investigación  clínica  y 
experimental,  entendiéndose  este  término  en  el  más  amplio  sentido.  Los  trabajos  enviados  para  su  publica- 
ción deben  ser  inéditos,  si  bien  pueden  haber  sido  comunicados  en  sociedades  científicas,  en  cuyo  caso  co- 
rresponderá mencionarlo.  La  redacción  se  reserva  el  derecho  de  juzgar  los  trabajos  y/o  remitirlos  a  árbitros, 
así  como  de  introducir,  con  conocimiento  de  los  autores,  todos  los  cambios  editoriales  exigidos  por  las  nor- 
mas gramaticales  y  las  necesidades  de  compaginación. 

En  sus  indicaciones  para  la  preparación  de  los  manuscritos,  la  revista  se  ha  adecuado  a  los  requerimien- 
tos establecidos  por  el  International  Committee  of  Medical  Journal  Editors  en  su  más  reciente  actualización 
(Ann  Intern  Med  1997;  126:  36-47).  Los  manuscritos,  escritos  a  doble  espacio  en  páginas  sucesivamente 
numeradas  en  el  ángulo  superior  derecho,  serán  enviados  por  duplicado  a  la  Secretaría.  En  la  primera  página 
debe  figurar:  a)  el  título,  informativo  aunque  conciso;  b)  los  nombres  completos  de  los  autores  y  de  las  insti- 
tuciones en  que  se  desempeñan;  c)  un  título  abreviado  para  cabeza  de  página,  de  no  más  de  40  caracteres 
incluyendo  letras  y  espacios;  d)  el  nombre  y  dirección  completa,  con  teléfono  y  fax,  del  autor  con  quien  man- 
tener correspondencia. 

La  nota  que  acompañe  el  envío  de  un  trabajo  deberá  estar  firmada  por  todos  los  autores,  con  la  indicación 
de  la  sección  a  que  correspondería  el  manuscrito,  y  la  aseveración  de  que  los  contenidos  no  han  sido  ante- 
riormente publicados. 

Las  secciones  incluyen  Artículos  Originales  (Trabajos  Completos  y  Comunicaciones  Breves),  Artículos 
Especiales,  Casuísticas,  Reuniones  Anatomoclínicas,  Imágenes  en  Medicina,  Editoriales,  Cartas  al  Comité 
de  Redacción  y  Comentarios  Bibliográficos.  Para  los  Artículos  Originales  podrá  usarse  indistintamente  el 
castellano  o  el  inglés,  en  tanto  que  únicamente  el  castellano  para  los  trabajos  a  publicar  en  las  otras  seccio- 
nes. 

Los  Trabajos  Completos  estarán  divididos  en  Introducción,  Materiales  y  Métodos,  Resultados  y  Discusión, 
a  más  de  un  resumen  en  el  idioma  del  texto  y  otro  en  castellano  o  inglés,  según  el  caso,  precedido  por  el 
correspondiente  título.  Ambos  Resúmenes,  no  deberán  exceder  las  250  palabras,  evitando  la  mención  de 
tablas  y  figuras;  en  la  misma  página  se  precisarán  3  a  10  palabras  clave,  recurriendo  preferentemente  para 
su  elección  a  los  términos  incluidos  en  la  lista  del  Index  Medicus  (Medical  Subjects  Headings). 

Las  Comunicaciones  Breves  corresponderán  a  resultados  que,  si  bien  preliminares,  por  su  interés  jus- 
tifiquen una  temprana  difusión.  Como  el  manuscrito  no  podrá  exceder  las  8  páginas,  se  prescindirá  de  las 
subdivisiones  aunque  manteniendo  la  secuencia  habitual,  con  hasta  15  referencias  y  no  más  de  2  tablas  o 
figuras.  La  publicación  de  las  Comunicaciones  Breves  se  concretará  en  un  lapso  menor  a  los  3  meses  de  su 
aceptación. 

Los  Artículos  Especiales  tratarán  tópicos  cuya  actualización  resulta  pertinente  y  deberán  fundamentarse 
en  una  actualizada  revisión  bibliográfica. 

Las  Casuísticas  estarán  integradas  por  Introducción,  Caso  Clínico  y  Discusión,  en  un  manuscrito  que  no 
exceda  la  8  páginas  y  que  incluya  hasta  2  tablas  y  figuras  y  no  más  de  15  referencias. 

Las  Comunicaciones  Breves,  los  Artículos  Especiales  y  las  Casuísticas  incluirán  resúmenes  en  castella- 
no y  en  inglés  (no  más  de  150  palabras)  y  lista  de  palabras  clave. 

Las  Imágenes  en  Medicina  podrán  corresponder  a  radiografías,  electrocardiogramas,  ecografías, 
angiografías,  tomografías  computadas,  resonancia  nuclear  magnética,  microscopía  óptica  o  electrónica,  etc. 
Dichas  imágenes,  no  necesariamente  excepcionales  pero  sí  ilustrativas  y  acompañadas  de  una  leyenda  expli- 
cativa, no  deberán  exceder  en  su  conjunto  la  superficie  de  una  página  impresa. 

Las  Cartas  al  Comité  de  Redacción  estarán  referidas  a  comentarios  de  naturaleza  editorial,  preferente- 
mente en  relación  a  artículos  publicados  en  la  revista.  No  excederán  las  3  páginas,  pudiendo  incluir  hasta  6 
referencias  y  1  tabla  o  figura. 


La  oportunidad,  y  las  eventuales  características  de  los  Editoriales  quedará  exclusivamente  a  criterio  del 
Comité  de  Redacción. 

En  todos  los  casos,  cada  autor  debe  haber  participado  suficientemente  en  el  trabajo  como  para  asumir 

responsabilidad  pública  por  su  contenido.  Cuando  se  trate  de  estudios  nnulticéntricos,  los  participantes  de- 
berán figurar  sea  como  autores  debajo  del  título  o  bien  en  pie  de  página.  Cuando  no  corresponda  ese  crite- 
rio, serán  mencionados  en  Agradecimientos.  Al  respecto  de  número  de  autores,  cabe  mencionar  que  cuan- 
do son  más  de  25,  MEDLINE  sólo  lista  los  primeros  24  más  el  último. 

En  la  descripción  de  métodos  o  procedimientos  efectuados  sobre  pacientes,  deberá  precisarse  que  ello 
fue  posibilitado  por  el  consentimiento  informado  de  los  mismos  y,  en  lo  posible,  con  el  acuerdo  del  respectivo 
comité  de  ética.  No  deberá  mencionarse  el  nombre  de  los  pacientes  ni  sus  iniciales  ni  su  número  de  hospi- 
tal, particularmente  en  el  caso  del  material  de  ilustración.  Si  se  tratara  de  animales  de  experimentación, 
deberán  indicarse  las  pautas  adoptadas  para  su  cuidado  y  manejo. 

Las  tablas,  seriadamente  numeradas,  tituladas  y  presentadas  en  hoja  aparte,  deberán  ser  indispensables 
sin  repetir  valores  ya  mencionados  en  el  texto.  Las  figuras  (dibujos  o  fotografías  en  blanco  y  negro)  han  de 
permitir  una  reproducción  adecuada  y  serán  numeradas  correlativamente  con  una  inscripción  al  dorso  que 
permita  identificarlas  y  una  leyenda  explicativa  en  hoja  aparte.  Las  microfografías  han  de  incluir  un  marcador 
representado  por  una  escala  Interna;  además,  los  símbolos,  flechas  o  letras  que  eventualmente  se  empleen, 
deberán  contrastar  debidamente  con  el  fondo. 

Cuando  corresponda  mencionar  Agradecimientos,  su  ubicación  precederá  a  la  bibliografía;  si  cabe  se  ci- 
tarán: a)  contribuciones  que  no  lleguen  a  justificar  una  autoría;  b)  reconocimientos  por  ayuda  técnica;  c)  apor- 
tes financieros.  En  caso  de  mención  de  nombres  por  asesoramiento,  provisión  de  datos,  revisión  crítica,  etc., 
los  autores  serán  responsables  de  contar  con  el  consentimiento  escrito  de  las  personas  nombradas,  dado  que 
el  lector  podría  inferir  su  acuerdo  con  los  propósitos,  resultados  y  conclusiones  del  trabajo.  » 

La  bibliografía  correspondiente  a  todo  tipo  de  sección  será  presentada  en  hoja  aparte.  Las  citas  serán 
numeradas  por  orden  de  aparición  en  el  texto  e  incluirán  todos  los  autores  cuando  sean  seis  o  menos;  si  \ 
fueran  más,  el  sexto  será  seguido  de  la  expresión  et  al.  Los  títulos  de  las  revistas  serán  abreviados  según  el  a 
estilo  empleado  en  Index  Medicus.  En  el  texto,  las  citas  serán  mencionadas  por  sus  números  entre  parénte-  v 
sis.  En  la  lista  de  referencias,  las  revistas  (1),  los  libros  (2)  y  los  capítulos  de  libros  (3),  serán  presentados 
de  acuerdo  a  los  siguientes  ejemplos: 

1.  Schroeder  JS,  Hunt  SA.  Chest  pain  in  heart-transplanted  recipientes.  N  EngI  J  Med  1991;  324:  1805-7. 

2.  Capowski  JJ.  Computer  techniques  in  neuroanatomy.  New  York:  Plenum  Press,  1989. 

3.  Phillips  DJ,  Whisnant  JP.  Hypertension  and  stroke.  In:  Laragh  JH,  Brenner  BM.  editors.  Hypertension: 
Pathophysiology,  diagnosis,  and  management  2nd  ed.  New  York:  Raven  Press;  1995.  p.  465-78. 

Las  referencias  deberán  ser  verificadas  por  los  autores  en  base  a  los  documentos  originales,  evitando  las 
citas  representadas  por  comunicaciones  o  resúmenes.  Para  la  mención  de  publicaciones  en  prensa,  los  auto- 
res deberán  contar  con  el  aval  de  la  fuente.  Sólo  si  la  información  provista  es  indispensable  y  si  se  dispone 
de  la  debida  autorización,  se  podrá  citar  una  comunteación  personal  en  el  texto,  mediante  paréntesis  abar- 
cando autor  y  fecha  de  la  misma. 

Con  respecto  a  costos  a  abonar  por  autores,  serán  los  correspondienes  a  gastos  por  revisión  ($  10)  y,  en 
caso  de  aceptación,  por  edición  del  trabajo  según  valores  de  $  50  por  página  impresa,  suma  que  incluye  la 
provisión  de  50  separatas. 


Secretaría  y  Redaockin  (de  8.30  a  17  hs.):  Ana  Qunwtoz,  Instituto  de  InvesNgackmes  Médicas, 
Combatientes  de  Malvinas  (ex  Donato  Alvarez)  3150, 1427  Buenos  Aires,  Tel.  522-0061/64  y  523-6619, 

FAX  (541)  523-6619 

Suscripción    Argentina   $  60 

Números  sueltos   $  1 5 

Extranjero:  Latinoaniéríca   u$s  70 

Otros  países   u$s90 

Publicidad:  Tel.  523-6619  -  812-6645 

Las  suscripciones  corresponden  de  enero  a  diciembre  de  cada  año.  Los  pagos  se  podrán  hacer  personalmente  o  por 
correo  con  cheque  o  giros  a  la  orden  de  Fundación  Revista  Medicina. 

VoL  57,  N°  5,  Setiembre-Octubre  1 997  Edición  realizada  por  Estudio  Sigma  S.R.L 

J.  E.  Uribunj  1252  -  8"  F  Buenos  Aires 


o 

ntino 

al  "B" 

Franqueo  pagado 
concesión  N°  856 

O 

ü 

Arge 

Centr 

Tarifa  reducida 
Concesk&n  N»  666 

Copyríghied  material 


RDEmmERS 

CONCIENCIA  POR  LA  VIDA 


ELL 


1 


V 

V' 


COMPLEJA 
REALIDAD 

¡k  0,25  0.5  1  2 

AMPLIA  EL 
ESPECTRO 
DELOS 
ANSIOLITICOS 
TRADICIONALES 


PRESENTACION: 
Envases  con  30  y  60 
comprimidos  ronurados 
conteniendo  0.25, 0,50 
y  1  mg  de  Alprozolam. 
Envase  con  30  comprimidos 
multirranurodos 
conteniendo  2  mg 
de  Alprozolam. 


"/\)o  podemos  cambín r  ¿I  mundo  pew 

)OF*  observarlo" 


SI  el  pr'ecio  que  pagamos  pe 


Gador   

Al  Cuidado  de  !a  Vida 


Cu 


aterial 


Cr 


\  Mucho  más. 


QueSrnenas  caiGsteraL 


tINEA 

CARpiOVASCUL 


Linea  de  Atención  Cardiovascular. 
0r^00cCV0Re(28673) 


RARKE-DAVIS 


FLUOXETINA 


FpXETIN 

impuhjü  a  la  vida 


Moviliza  y  recupera  to 
energía  wM 
Devuelve  el  intetés 
y  la  motivación, 
faciliía  la  comnicación 
y  la  veíbalización. 
Mayof  bienestaf  y  lucidez. 

PRESENTACION: 

Envases  conteniendo  20 ,40  y 
60  comprimidos  ranurados. 
Venta  bajo  receta  archivada. 
Mayor  información  a  disposición 
del  cuerpo  médico. 


Gador'-Í" 

Al  Cuidado  de  !a  Vida 

Copyrighted  maienal 

neóltíiia 


ORGANO  DE  LA 
SOCIEDAD  ARGENTINA 
BUENOS  AIRES  INVESTIGACION  CLINICA 

COMITE  DE  REDACCION:  H.  O.  ALONSO,  J.  A.  BARCAT,  A.  P.  BAROUSSE,  M.  I.  BERRIA,  M.  M.  E.  BRACCO, 
T.  CAEIRO,  S.  FINKIELMAN,  J.  FiRMAT,  G.  JAIM  ETCHEVERRY,  I.  N.  KANTOR.  J.  MANNI,  R.  S.  MARTIN, 
J.  A.  MARTINEZ  MARTINEZ,  C.  D.  PASQUALINI,  R.  A.  PAZ,  R.  C.  PUCHE,  A.  J.  RONCORONI. 
J.  A.  ROZLOSNIK,  J.  0.  SANCHEZ  AVALOS,  A.  C.  TAQUIN! 
ASISTENTES  DE  REDACCION:  J.  0.  BOSSIO,  D.  MANIGOT 

ISSN  0025.7680 

La  Portada:  Incendio  otoñal.-  Juan  Carlos  Lasser  656 

ARTICULOS  ORIGINALES 

•  Nueva  metodología  para  la  localización  preoperatoria  de  insulinomas  ocultos.-  Luis  Grosembacher, 
Ricardo  García  Monaco,  Enrique  Sívori,  Enrique  Beveraggi,  Lina  Capurro,  Marta  Balzaretti,  León  Litwak  651 

•  Tratamiento  de  amenorreas  hiperprolactinémicas  con  cabergolina.-  Hugo  L.  Fideleff,  Matilde  E. 
Holland,  Alberto  Chervin,  Carlos  Gurucharri,  Isaac  Sinai  657 

•  Expresión  de  p53  y  de  bcl-2  en  adenomas  y  carcinomas  colorrectales.-  Alberto  S.  Sundblad,  Rosa 

L.  Chumbita,  Jorge  A.  Zoppi  662 

•  Capacidad  neutralizóte  de  los  sueros  antiofídicos  frente  al  veneno  de  Bothrops  moojeni  (caisaca, 
lanzadera).-  Adolfo  R.  de  Roodt,  Jorge  A.  Dolab,  Silvia  E.  Hajos,  Teresa  Fernández,  Liliana  Segré  667 

•  Actividad  de  la  chitotriosidasa  plasmática  en  pacientes  argentinos  con  enfermedad  de  Gaucher, 
diversas  lisosomopatías  y  en  otras  metabolopatías  genéticas.-  Raquel  Dodelson  de  Kremer,  Ana 
Paschini  de  Capra,  Celia  J.  Angaroni,  Alicia  Giner  de  Ayala  677 

•  Asociación  entre  enfermedad  de  Paget  e  hiperparatiroidismo  primario.-  Marcelo  A.  Sarlí,  Rodolfo 
Spivacow,  Silvia  Morillo,  José  R.  Zanchetta  685 

•  Enfermedad  de  Chagas  en  dadores  de  sangre.-  Daniel  G.  Rigou,  Luisa  Carnevalli  693 

•  Problemática  de  la  infección  por  el  virus  de  la  hepatitis  C  en  donantes  de  sangre.-  Silvia  Sookían, 
Gustavo  Castaño,  Teresa  Castiglioni,  Silvia  Pilar,  Pedro  Viudez,  Jorge  González,  Bernardo  Frider  699 

COMUNICACIONES  BREVES 

•  Actividad  mitótica  de  los  enterocitos  de  las  criptas  duodenales  en  ratones  portadores  de  un 
hepatocarcinoma.-  Juan  C.  Reyna,  Claudio  Barbeito,  Amado  Sadrán,  Félix  R.  Moreno  708 

•  Embarazo  logrado  por  inyección  intracitoplasmática  de  ovocitos  con  espermatozoides  prove- 
nientes de  una  biopsia  de  testículo  criopreservada.-  Carlos  J.  Quintans,  Gastón  Rey  Valzacchi, 
Ménica  J.  Donaidson,  Liliana  A.  Blanco,  R.  Sergio  Pasqualini  713 

•  Propuesta  de  un  método  rápido  para  la  caracterización  genómica  del  virus  GBV-C/hepatitis  G 
(HGV).-  Jorge  F.  Quarleri,  José  R.  Oubina  717 

CASUISTICAS 

•  Absceso  epidural  espinal  debido  a  Fusobacterium  nucleatum.-  Guillermo  Recagno,  Noemí  Borda, 
Claudio  Placenzotti,  Daniel  Jairala,  Rodolfo  Notario  720 

REUNION  ANATOMOCLINICA 

•  Paciente  añosa  en  diálisis  peritoneal  con  convulsiones,  disautonomía,  diarrea  e  hipokalemia  723 
IMAGENES  EN  MEDICINA 

•  Parálisis  bilateral  simultánea  del  III  par.-  Rubén  A.  Femminni,  María  M.  Carignano,  Ivana  D. 
Zamarbide  731 

•  Registro  del  potencial  eléctrico  de  una  vía  accesoria  AV  y  su  ablación  por  radiofrecuencia. - 
Claudio  A.  Militello,  Alejandro  Franco,  Hugo  Garro,  Silvia  Gentile,  Pablo  A.  Chiale  732 

ARTICULOS  ESPECIALES 

•  Evaluación  clínica  preoperatoria.-  César  A.  Gnocchi,  Jorge  A.  Risso,  Andrés  Torn  733 

•  Complicaciones  respiratorias  en  el  postoperatorio  inmediato  de  la  cirugía  coronaria.-  Silvia  A. 
Quadrelli,  Guillermo  Montiel,  Aquiles  J.  Roncoroni,  Alejandro  Raimondi  742 

EDITORIALES 

•  Premio  Nobel  de  Medicina  1997:  Stanley  B.  Prusiner.  El  reconocimiento  académico  de  la  exis- 
tencia de  los  priones.-  María  I.  Berría  755 

•  Citomegalovirus:  subversión  celular  con  repercusión  sobre  la  membrana  plasmática.-  Aníbal  A. 
Altamirano  758 

COMENTARIOS  BIBLIOGRAFICOS  761 

INDICE  DE  AUTORES  762 

INDICE  TEMATICO  765 

INDICE  DE  COMENTARIOS  BIBLIOGRAFICOS  770 
INDICE  GENERAL  DEL  VOLUMEN  57 

'  en  inglés 


VOL.  57,  N°  6 


1997 


las  24-  horas 


Cefixima 


EN 

BRONQUITIS 
OTITIS  MEDIA 

AMIGDALITIS- 
FARINGITIS  \ 

CISTITIS 

24  HORAS 
DE  POTENCIA 


PRESENTACION:  NOVACEF  comprimidos  recubiertos: 
Envases  con  4  y  8  comprimidos  ranurados  conteniendo  400  mg. 
NOVACEF  polvo  para  preparar  suspensión  oral: 
Envase  conteniendo  polvo  para  reconstituir  30  mí  y  dosificador. 
Envase  conteniendo  polvo  para  reconstituir  60  mí  y  dosificador. 


Fujísawa 

Baborado  bajo  licencia  íe 

Fujísawa  Pharmacsutical  Co.  ud..  Osaka.  Japón 


Gador^ 

Al  Cuidado  de  la  Vida 


neók^ 


ORGANO  DE  LA 
SOCIEDAD  ARGENTINA 
BUENOS  AIRES  INVESTIGACION  CLINICA 


ISSN  0025.7680 


The  cover:  Autumn  fire.-  Juan  Carlos  Lasser  656 
ORIGINAL  ARTICLES 

•  A  new  methodoiogy  for  preoperative  localization  of  occult  insulinomas.-  Luis  Grosembacher,  Ricar- 
do García  Monaco,  Enrique  Sívori,  Enrique  Beveraggi,  Lina  Capurro,  Marta  Balzaretti,  León  Litwak  651 

•  Treatment  of  hyperprolactinemic  amenorrheas  with  cabergoline.-  Hugo  L.  Fideleff,  Matilde  E.  Holland, 
Alberto  Chervin,  Carlos  Gurucharri,  Isaac  Sinai  657 

•  Expression  of  p53  and  bcl-2  in  adenomas  and  colorectal  carcinoma.-  Alberto  S.  Sundblad,  Rosa  L. 
Chumbita,  Jorge  A.  Zoppi  662 

•  Neutralizing  ability  of  antiophidlc  sera  against  the  venom  of  Bothrops  moojeni  (lance-headed  viper).- 
Adolfo  R.  de  Roodt,  Jorge  A.  Dolab,  Silvia  E.  Hajos,  Teresa  Fernández,  Liliana  Segré  667 

•  Plasma  chitotriosidase  activity  in  Argentinean  patients  with  Gaucher  dísease,  various  lysosomal 
enzymopathies  and  other  inherited  metabolic  disorders.-  Raquel  Dodelson  de  Kremer,  Ana  Paschini 

de  Capra,  Celia  J.  Angaroni,  Alicia  Giner  de  Ayala  677 

•  Association  between  Paget's  disease  and  primary  hyperthyroidism.-  Marcelo  A.  Sarli,  Rodolfo 
Spivacow,  Silvia  Morillo,  José  R.  Zanchetta  685 

•  Chagas  disease  in  blood  donors.-  Daniel  G.  Rigou,  Luisa  Carnevalli  693 

•  The  probiem  of  hepatitis  C  infection  in  blood  donors.-  Silvia  Sookian,  Gustavo  Castaño,  Teresa 
Castiglioni,  Silvia  Pilar,  Pedro  Viudez,  Jorge  González,  Bernardo  Frider  698 

SHORT  COMMUNICATIONS 

•  Mitotic  activity  of  duodenal-crypt  enterocytes  in  mice  bearing  a  transplanted  hepatocarcinoma.-  Juan 

C.  Reyna,  Claudio  Barbeito,  Amado  Badrán,  Félix  R.  Moreno  708 

•  Pregnancy  obtained  by  intracytoplasmic  oocyte  injection  of  spermatozoa  retrieved  from  a 
cryopreserved  testicular  biopsy.-  Carlos  J.  Quintans,  Gastón  Rey  Valzacchi,  Mónica  J.  Donaidson,  Liliana 

A.  Blanco,  R.  Sergio  Pasqualini  713 

•  A  proposed  rapid  method  for  genomic  characterization  of  GBV-C/hepatitis  G  virus  (HGV).-  Jorge  F. 
Quarleri,  josé  R.  Oubina  717 

CASE  REPORTE 

•  Spinal  epidural  abscess  due  to  Fusobacterium  nucleatum.-  Guillermo  Recagno,  Noemí  Borda,  Claudio 
Placenzotti,  Daniel  Jairala,  Rodolfo  Notario  720 

CLINICOPATHOLOGICAL  CONFERENCE 

•  EIderly  patient  on  peritoneal  dialysis  with  convulsions,  dysautonomy,  diarrhea  and  hypokaíemia  723 
IIMAGES  IN  MEDICINE 

•  Simultaneous  bilateral  paralysis  of  the  III  par.-  Rubén  A.  Femminni,  María  M.  Carignano,  Ivana  D. 
Zamarbide  731 

•  Electric  potential  registry  of  an  AV  accessory  route  and  its  ablation  by  radiofrequency.-  Claudio  A. 
Militello,  Alejandro  Franco,  Hugo  Garro,  Silvia  Gentile,  Pablo  A.  Chiale  732 

SPECIAL  ARTICLES 

•  Preoperative  clinical  evaluation.-  César  A.  Gnocchi,  Jorge  A.  Risso,  Andrés  Torn  733 

•  Respiratory  complications  after  aorto-coronary  bypass  surgery.-  Silvia  A.  Quadrelli,  Guillermo  Montíel, 
Aquiles  J.  Roncoroni,  Alejandro  Raimondi  742 

EDITORIALS 

•  Nobel  Prize  1997  in  Medicine:  Stanley  B.  Prusiner.  Academic  recognition  of  the  existence  of  prions.- 
María  I.  Berría  755 

•  Cytomegalovirus:  cellular  subversión  with  repercussion  on  the  plasmatic  membrane.-  Aníbal  A. 
Altamirano  758 

BOOK  REVIEWS  761 

AUTHOR  INDEX  762 

SUBJECT  INDEX  765 

BOOK  REVIEW  INDEX  770 
GENERAL  INDEX  OF  VOLUME  57 

*  in  English 

VOL.  57,  N"  6  1997 


Cr: 


3 


P||imer  imidazopiridina 
de^  accim^  hipnoselectiva 


Para  lograr  im  írafamjejito  efícaz 
de  los  trasé)tnos  del  sueño  es  nece- 
sario combinar  medidas  higiénipaSi 
farmacológicas  y  psicoterapéuticas. 


24  horas 
de  eficacia  antibacteriana 


m  VIXCEF  1 


Cefíxima  Bagó 


POR  DIA 


Primera  Cefalosporina  Oral  de  1  toma  diaria. 


31 


'""ü'macMftKsiCo  .  i 


LESCOL 


Fluvastatina 


Estatina  de  Ultima  Generación 


La  ARMONIA 

nec^caia... 


■  Monoteropia  de  alta  eficacia.^ 

■  Efectivo  y  comprobado^ 
en  combinación  con: 

■  Resinas 

■  Fibratos 

■  Acido  Nicotínico 

■  Mínima  interacción 
con  otras  drogas.^ 


mrORMAaON  sucinta  para  prescribir,  composición:  Cada  capsula  de  LESCOL'  con- 
tiene 20  mg  je  Fiuvastanna  (amo  so!  sódica)  Indicatíones;  Hipeicolesteiolemia  pnmcma 
en  paaentes  que  no  responden  adecuadamente  a  un  control  dietético  Posólo^;  Antes  de 
iniciar  el  tratamiento  con  LESCOL  el  paaente  debe  ser  sometido  a  una  dieta  reductora  del 
colesterol  El  régimen  dieténco  debe  contmuaise  durante  el  tratamiento  medicamentoso.  La 
dosis  recomendada  es  de  20-40  mg  una  vez  al  día  por  la  noche  Contraindicaciones:  Hiper- 
sensibüidad  conoada  a  la  Fluvastatina  Paaentes  con  enfermedad  hepática  activa  o  au- 
mento persistente  e  inexplicado  de  los  niveles  de  las  tiansammasos  séricas  Embarazo  lac- 
tanaa  y  en  muieres  en  edad  de  concebir  a  tronos  que  tomen  precauaones  anticoncepti- 
vas adecuadas.  PteccRiclones;  Se  requiere  precaución  cuando  se  administra  LESCOL'  a 
pacientes  que  presentan  una  histona  de  enfermedad  hepática  o  de  abuso  de  alcohol  pa- 
cientes con  mialgias  diíusas  inexplicadas  sensibilidad  o  debilidad  muscular  y  aumento 
marcado  del  nivel  de  creatmlostoqumasa  paaentes  con  insuíiaenaa  renal  grave  Como 
todos  los  medicamentos ,  LESCOL  debe  mantenerse  tuero  del  alcance  de  los  nmos 
Interacciones:  Agentes  liiadoies  de  los  óados  biliares,  cimetioma  raniüdina.  omepiazol.  r. 
íampicna  Electos  secundarios;  Dispepsia,  náuseas  insomnio,  cefalea  dolor  abdomina 
síntomas  gastiointestinales  de  menor  importanaa  Aumento  de  los  mveles  de  transomina- 
sas  Presentación:  Envase  calendano  conteniendo  28  cápsulas 
REFERENCIAS.  1  DeslypeieJP.  CurreninierapKBs  1995:56: 111-128  2  GotnettWK  QnQircíiol 

\m  17;3uFd  m  1V9-IV10 

Paro  obtener  adornación  comjMa  del  producto,  dirigiree  al  Departamento  Médico  al 
telé/ono(0Ij  703-7íX». 


...pora  bajar  el  colesterol 


Mi>di 


LESCOL  está  siendo  promocionado  en  forma  conjunta  con  Laboratorios  Bagó  S  A 
Ciba-Geigy  Argentina S  AI C  y  F  -  Itamallo  1851  (1429)  Buenos  Aires 


NOVARTIS 


I 


Cl 


EN  HIPERTENSION 
E  INSUHCIENCIA  CARDIACA . 

POR  PRIMERA  VEZ  UN  EVHIBIDOR  DE  LA  ECA 
HA  DEMOSTRADO  EN  HUMANOS 
EN  FORMA  SOSTENIDA 


^MEJORAR  Y  REVERim 
lA  DISFUNCION 


D£TODOCOR.\zo\  PARKE'DAVIS 


Copyrighted  material 


ARTICULO  ORIGINAL 


ISSN  0025-7680 
MEDICINA  (Buenos  Ah-es)  1997;  57: 651-656 


NUEVA  METODOLOGIA  PARA  LA  LOCALIZACION  PREOPERATORIA  DE 

INSULINOMAS  OCULTOS 

LUIS  GROSEMBACHER',  RICARDO  GARCIA  MONACO',  ENRIQUE  SIVORP,  ENRIQUE  BEVERAGGI', 
LINA  CAPURRO*.  MARTA  BALZARETTP,  LEON  UTWAK' 

'  Servidos  de  Endocrinología,  Metabolismo  y  Medicina  Nuclear,  ^  Radiología  Intervencionista  y 
'  Cirugía  General,  Hospital  Italiano  de  Buenos  Aires 

Resumen  En  pacientes  con  síndrome  hipoglucémico  (SH)  por  hiperinsulinismo  endógeno, 
la  localización  preoperatoria  del  Insulinoma  facilita  su  exéresis.  Debido  a  que 
los  métodos  diagnósticos,  tales  como  ecografía,  tomografía  computada,  resonancia  mag- 
nética nuclear  de  abdomen  y  angiograffa  digital  pancreática  no  suelen  visualizar  un  tu- 
mor pancreático,  han  sido  denominados  insulinomas  ocultos  (10).  Describimos  los  resul- 
tados de  un  nuevo  procedimiento  diagnóstico  para  localizar  10,  realizado  en  cinco  pa- 
cientes con  SH  por  hiperinsulinismo  endógeno.  En  cuatro  pacientes  no  se  pudo  eviden- 
ciar tumor  pancreático  por  tomografía,  resonancia  y  angiografía  pancreática.  Sólo  en  un 
paciente  estos  métodos  demostraron  tumor  pancreático.  Todos  fueron  sometidos  a  un 
test  ae  estimulación  arterial  pancreática  selectiva  (TEAP):  mediante  a)  inyección  de 
gluconato  de  calcio  (0,025  mEq/kg)  en  cada  una  de  las  arterias  que  irrigan  el  páncreas: 
Gastroduodenal,  Mesentérica  Superior  y  Esplénica  y  en  arteria  Hepática;  b)  obtención 
de  muestras  para  insulinemía  (IRI)  de  vena  Suprahepática  derecha  a  los  30  y  60  segs 
posteriores  al  estímulo  (en  un  paciente  se  ot>tuvo  además  una  muestra  a  los  90  seg).  Se 
consideró  el  resultado  como  patológico  cuando  el  gradiente,  entre  las  concentraciones 
basal  y  post-estímulo  de  IRI,  en  cualquiera  de  los  tiempos  considerados,  se  incrementaba 
mínimamente  un  100%.  Los  cinco  pacientes  presentaron  gradiente  mayor  al  100%.  La 
localización  presuntiva  del  tumor  coincidió  con  la  palpación  y  ecografía  Intraoperatoria 
en  cuatro  pacientes.  El  análisis  histopatológico  e  inmunohistoquímico  confirmó  el  diag- 
nóstico de  Insulinoma  en  cuatro  pacientes  y  de  insulinocarcinoma  en  el  restante.  Los 
resultados  de  esta  experiencia  preliminar  evidencian  la  utilidad  del  TEAP  para  la  localiza- 
ción preoperatoria  de  los  10. 

Palal>ras  clave:  síndrome  hipoglucémico,  insulinoma  oculto,  diagnóstico  preoperatorio 


En  pacientes  que  presentan  síndrome  hipoglu* 

cémico  (SH)  por  hiperinsulinismo  endógeno,  la 
localización  preoperatoria  del  tumor  secretor  de 
insulina  facilita  su  exéresis  y  aumenta  significa- 
tivamente el  éxito  terapéutico^' Cada  vez  es  más 
factible  realzar  el  diagnóMico  precoz,  tanto  clíni- 
co como  bioquímico,  del  SH  por  hiperinsulinismo 
endógeno.  Sin  embargo,  en  un  número  importan- 
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EndocMiotogia,  MetalKilmo  y  Medicina  Nuclear,  iHospital  italia- 
no. Gascón  450. 1181  Buenos  Aires,  Argentina 


te  de  casos,  los  tumores  son  pequeños  (<  de  2 

cm)  y  su  localización  prequirúrgica  con  los  méto- 
dos diagnósticos  tales  como  ecografía,  tomo- 
grafía  computada,  resonancia  magnética  nuclear 
y  angiografía  digital  pancreática  selectiva,  sólo  lo- 
gran su  objetivo  en  el  15  al  50%  de  los  caso^: 
Los  tumores  que  no  pueden  ser  evidenciados,  se 
definen  como  Insulinomas  Ocultos  (10).  Durante 
años,  el  cateterismo  venoso  portal  transhepático 
(CVPT)  fue  el  método  de  elección  que  pennitió 
mejorar  la  localización  de  los  10.  El  CVPT  es  un 
procedimiento  cuya  sensibilidad  diagnóstica  está 
en  estrecha  relación  con  la  experiencia  de  los 
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operadores'.  Otro  método  propuesto  para  ia  lo- 
calización de  los  10  es  la  ecografía  endoscópica 
transduodenal,  que  solamente  en  centros  alta- 
mente especializados  presenta  una  buena  sen- 
sibilidad diagnóstica  (82%)'.  En  nuestro  país  aún 
no  se  han  publicado  resultados  con  dicha  meto- 
dología. 

Doppman  y  col/  describieron  recientemente  un 
nuevo  procedimiento  diagnóstico  que  combina 
una  metodología  de  imagen  radiológica  (catete> 
rismo  arterial  pancreático  y  venoso  suprahe- 
pático)  con  un  test  funcional  de  estímulo,  que  se 
basa  en  la  utilización  de  calcio  como  secretagogo 
para  la  secreción  de  insulina.  Este  test  combina- 
do, tendría  una  mayor  sensibilidad  diagnóstica 
para  localizar  10  que  los  métodos  descriptos  pre- 
viamente y  menor  morbilidad  que  el  CVPT^  ^ 
Describimos  a  continuación  nuestra  experiencia 
con  los  primeros  cinco  pacientes  que  fueron  es- 
tudiados consecutivamente  mediante  el  test  de 
estimulación  arterial  pancreática  (TEAP)  por  pre- 
sentar síndrome  hipoglucémíco  por  hiperínsulinis- 
mo  endógeno. 

Población  y  métodos 

Se  evaluaron  cinco  pacientes  consecutivos  con  diag- 
nóstico clínico  y  bioquímico  de  SH  (glucemias  <  40  mg% 
e  índices  insulina/glucosa  corregidos  >  0,5  durante  un  test 
de  ayuno  de  72  Hs)  (ver  Tabla  1).  A  todos  se  les  realiza- 
ron: ecografía  (ECO),  tomograffa  computada  con  contras- 
te (TC)  y  resonancia  magnética  nuclear  (RMN)  de  abdo- 
men y  angiograiía  digital  pancreática  (ADP).  En  cuatro  de 
los  cinco  pacientes  no  se  pudo  evidenciar  tumor  pancreá- 
tico, presentando  por  definición  lO.  En  el  restante  se  lo- 
calizó el  tumor  pancreático  mediante  TC,  RMN  y  ADP. 

Dos  de  los  cinco  pacientes  recibieron  tratamiento  con 
diazóxido  previamente  al  TEAP  (dosis  promedio  de  150 
mg/día). 

Los  cinco  pacientes  fueron  sometidos  al  TEAP.  un  test 
de  estimulación  pancreática  selectiva  con  muestreo  ve- 
noso que  consiste  en:  a)  cateterización  de  la  vena 
suprahepática  derecha  (VSIHd)  por  acceso  femoral 
percutáneo;  b)  punción  percutánea  de  arteria  femoral  y 
cateterización  de  cada  una  de  las  arterias  que  irrigan  ios 
diferentes  territorios  pancreáticos:  arteria  Gastroduodenal 
(aGD:  cabeza  de  páncreas),  arteria  Mesentérica  Superior 
(aMS:  cabeza  y  uncinato  pancreático)  y  arteria  Esplénica 
(aE:  cuerpo  y  cola  de  páncreas);  en  tres  de  los  cinco 
pacientes  también  se  cateterizó  la  arteria  Hepática  (aH), 
con  el  objetivo  de  evaluar  ia  eventual  presencia  de  me- 
tástasis, c)  inyección  de  0,025  meq/i<g  de  Gluconato  de 


TABLA  1.-  Características  clínicas  y  relación  Insiáina/ 

glucosa  de  los  cinco  pacientes 


Paciente 

Edad 

(años) 

Sexo 

Tiempo  de 

evolución 
(meses) 

BMI 

l/G 

1 

40 

F 

6 

24 

1.9 

2 

18 

M 

12 

26 

2,06 

3 

36 

F 

60 

25 

1,5 

4 

47 

ÍVI 

36 

26 

1.8 

5 

7 

M 

36 

30 

1.8 

M:  masculino.  F:  femenino.  BMI;  índice  de  masa  corporal. 
l/G:  índice  insulina/glucosa  (Normal  <  0,5). 


calcio  (GC)  disueltos  en  5  mi  de  solución  fisiológica  en 
cada  una  de  las  arterias  cateterizadas  y  d)  obtención  de 
muestras  en  VSHd  a  los  30  y  60  seg  posteriores  al  estí- 
mulo, para  medir  la  concentración  de  insulina  plasmática 
(IRI)  (en  un  paciente  se  obtuvo  además  una  muestra  a 
Io8  90seg.)^*-'. 

Se  consideró  el  resultado  como  patológico  cuando  el 
gradiente,  entre  las  concentraciones  basal  y  post-estímulo 
de  IRI  (medidos  en  VSIHd),  se  incrementaba  mínimamente 
un  100%  en  cualquiera  de  tos  tiempos  considerados  (30, 
60  o  90  seg)'-'.  Esto  permitía  inferir  que  el  tumor  estaría 
localizado  en  la  región  irrigada  por  la  arteria  a  través  de 
la  cual  se  efectuó  el  estímulo.  El  tiempo  de  espera  entre 
ios  estímulos  de  cada  una  de  las  arterias  (tiempo  de  la- 
vado) fue  de  15  min. 

Los  cinco  pacientes  fueron  sometidos  a  una 
laparotomía  exploradora  y  ecografía  pancreática  intraope- 
ratoria.  Una  vez  localizado  si  tumor  se  realizó  su  exéresis. 
Se  efectuó  el  estudio  histopatológico  e  inmunohistoquí- 
mico  correspondiente.  Todos  los  pacientes  presentaron 
mejoría  clínica  y  bioquímica  en  el  postoperatorio,  no  ne- 
cesitando ningún  tipo  de  tratamiento  farmacológico. 

Resultados 

Los  resultados  del  TEAP  de  cada  paciente  se 
graficaron  en  las  Figuras  1  a  5. 

En  la  Tabla  2  se  resumen  los  hallazgos  obte- 
nidos por  los  diferentes  métodos  diagnósticos 
realizados  durante  la  evaluación  prequirúrgica  y 
el  intraoperatorio. 

El  análisis  histopatológico  y  la  evaluación 
inmunohistoquímica  confirmaron  el  diagnóstico  de 
insulinoma  en  los  pacientes  1,  3,  4  y  5.  Al  pacien- 
te N°  2  se  le  diagnosticó  insulínocarcinoma. 
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PACIENTE  in 


PACIENTE  N*  2 


TABLA  2.-  Localización  praquirúrgica  y  quitúiykxí  dal  insulinoma 


Paciente  ECO  TC  RMN         ADP  TEAP  Cirugía 

yECO-iO 


1 

H 

(-) 

(-) 

(-) 

(++) cabeza 

cabeza 

2 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(++)  cola 

cola 

3 

H 

(-) 

(-) 

(-) 

(•H-)cola 

cola 

4 

(-) 

H 

(-) 

H 

{*+)  cabeza 

cuerpo 

y/o  uncinato 

5 

(+)  cola 

(+)  cola 

(+)  cola 

(+)  cola 

(++)  cola 

cola 

ECO:  ecograffa.  TC:  tomograffa  computada  contrastada.  RMN:  resonancia  magnética  nuclear.  AOP:  angiograffa  digital 
pancreática  selectiva.  TEAP:  test  de  estímulo  arterial  pancreático  con  muestreo  venoso  suprehepático.  ECO-IO: 
ecografía  intraoperatoria.  {-):  no  se  visualizó  imagen  compatible  con  tumor  pancreático.  (+):  se  visualizó  imagen 
compatible  con  tumor  pancreático.  {++):  gradiente  patológico  de  IRI  en  VSHd. 
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PACIENTEN*  3 


PACIENTEN*  4 


PACIENTE  N*  5 


Con  respecto  a  los  efectos  colaterales  del 
TEAP,  dos  pacientes  manifestaron  sensación  de 
calor  en  región  periumbilical  en  el  monnento  de 
inyectar  el  gluconato  de  calcio.  Durante  el  test, 


ninguno  de  los  pacientes  presentó  cuadro  clínico 
compatible  con  hipoglucemia,  aunque  en  tres 
de  ellos  se  observó  glucemias  entre  30  y  40 
mg%. 
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Discusión 

Hemos  observado  en  nuestro  hospital  que  el 
60%  de  los  SH  por  hiperínsulinismo  endógeno  se 
debieron  a  10.  Para  su  localización,  durante  años 

se  utilizó  el  CVTP,  procedimiento  que  además  de 
su  complejidad  requiere  experiencia  por  parte  del 
operador.  Desde  el  año  1993,  decidimos  incorpo- 
rar el  TEAP^- "  a  nuestra  sistemática  diagnóstica 
de  síndromes  liipoglucémlcos.  En  cuatro  de  nues- 
tros cinco  primeros  pacientes,  los  resultados  del 
TEAP  coincidieron  con  la  localización  intraquirúr- 
gica  del  tumor  y  con  su  posterior  confirmación 
inmunohistoquímica.  En  el  paciente  restante  el 
gradiente  patológico  se  registró  en  el  territorio 
irrigado  por  las  arterias  mesentérica  y  gastroduo- 
denal,  sugiriendo  que  el  tumor  se  hallaba  en  la 
cabeza  del  oáncreas;  sin  embargo,  la  localización 
quirúrgica  tue  en  el  cuerpo  del  páncreas.  Esta 
divergencia  entre  los  resultados  del  TEAP  y  el 
hallazgo  intraquirúrgico  también  fue  descripta  por 
otros  autores  y  suele  observarse  cuando  el  10 
está  ubicado  en  dicha  región^' ^.  Esto  se  debería 
probablemente  a  que  el  cuerpo  del  páncreas,  de 
límites  virtuales,  podría  tener  una  irrigación  mix- 
ta o  de  dominancia  variable  entre  las  diferentes 
arterias  que  irrigan  este  órgano.  La  destreza  y 
experiencia  del  operador  angiografista  influirá  en 
la  correcta  interpretación  de  los  resultados. 

Los  pacientes  3  y  5  estuvieron  medicados  con 
diazóxido  antes  del  estudio  y  lo  suspendieron  24 
hs  antes  de  su  realización.  Sin  embargo  eviden- 
ciaron un  giadiente  patológico  en  el  territorio  den- 
tro del  cuai  se  encontró  quirúrgicamente  el  10. 
Por  lo  tanto,  se  podría  Inferir  que  el  tratamiento 
previo  con  diazóxido  no  alteraría  los  resultados 
del  TEAP,  ni  tampoco  su  sensibilidad. 

Consideramos  que  en  el  caso  particular  del 
paciente  2,  portador  de  un  insulinocarcinoma, 
sería  conveniente  la  evaluación  anual  con  el 
TEAP,  para  reconocer  una  eventual  recidiva 
tumoral  o  bien  metástasis  hepáticas. 

Al  igual  que  los  descripto  por  otros  autores, 
hemos  observado  efectos  colaterales  poco  signi- 
ficativos*- Sin  embargo  es  importante  conside- 
rar que  pueden  presentarse  hipoglucemias 
bioquímicas  sin  cuadro  clínico,  fenómeno  que 
podría  atribuirse  a  que  estos  pacientes  presen- 
tan una  elevada  tolerancia  a  bajas  concentracio- 
nes de  glucemia. 


En  todos  los  casos  el  gradiente  patológico  fue 

evidenciado  a  los  60  seg.^  ^ 

En  el  paciente  N°  5,  a  pesar  de  que  los  méto- 
dos TC  y  RMN  ya  visualizaban  una  imagen  tumo- 
ral,  se  decidió  realizar  el  TEAP  con  el  fin  de  des- 
cartar la  presencia  de  tumor  en  otras  regiones  del 
páncreas  (el  10%  de  los  insulinomas  pueden  ser 
multifocales).  Dada  la  sensibilidad  de  este  método 
diagnóstico,  sugerimos  que  habría  que  evaluar 
también  su  utilidad  para  localizar  metástasis  hepá- 
ticas, aun  cuando  haya  sido  visualizado  el  tumor 
pancreático. 

Existen  en  la  actualidad  medicamentos  que 
pueden  controlar  la  secreción  de  insulina  y  por 
ende  los  síntomas  provocados  por  este  tipo  de 
tumores  (diazóxido,  octreotide,  etc.).  Sin  embargo, 
hay  que  considerar  que  el  10%  de  estos  tumores 
pueden  ser  malignos  y  la  única  forma  de  corrobo- 
rarlo es  mediante  su  abordaje  quirúrgico.  Por  lo 
tanto  consideramos,  al  igual  que  otros  autores,  que 
el  tratamiento  de  elección  para  los  síndromes 
hipoglucémicos  SH  por  hiperínsulinismo  endógeno 
debe  seguir  siendo  la  exéresis  del  tumor. 

Dado  que  la  localización  de  los  10,  previamen- 
te a  la  cirugía,  contribuye  significativamente  al 
éxito  terapéutico  de  los  SH  por  hiperínsulinismo 
endógeno,  el  TEAP  se  constituye  en  la  actuali- 
dad en  un  método  de  gran  utilidad  diagnóstica  de 
los  10.  Hemos  descripto  los  primeros  resultados 
obtenidos  con  este  procedimiento  en  nuestro 
país.  Consideramos  que  serán  necesarios  futu- 
ros estudios  comparativos,  los  que  permitirán 
determinar  la  sensibilidad  diagnóstica  del  TEAP 
para  localizar  insulinomas  ocultos  uni  o  multifo- 
cales. como  así  también  metástasis  hepáticas  y/ 
o  tumores  recidivantes. 


Sumnfiary 

A  new  methodology  for  preoperatíve  localizatlon 
of  ocGUlt  insulinomas 

In  patients  with  hypoglycemic  syndrome, 

preoperatíve  localizatlon  of  the  insulinoma  highiy 
contributes  to  surgical  removal.  When  the  ultra- 
sonography,  computad  tomography,  magnetic 
resonance  and  pancreatic  angiography  fail  to 
visualize  the  tumor,  they  are  called  occult  insu- 
linomas (01).  In  this  paper  we  describe  the  results 
of  a  new  diagnostic  method  to  localiza  01,  per- 
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formed  in  5  patients  wíth  hypoglycemic  syndrome 

secondary  to  endogenous  hyperinsulinism.  In  four 
out  of  five  patients,  computed  tomography,  mag- 
netic  resonance  and  angiography  failed  to  show 
any  tumor.  In  just  one  single  case,  these  imaging 
methods  showed  the  pancreatic  tumor.  All  patients 
were  studied  by  selective  intraarterial  pancreatic 
stimulation  (SIPS):  a)  infusión  of  calcíum  gluconate 
(0.025  mEq/kg)  in  each  artery  that  supplies  the 
páncreas:  gastroduodenal,  superior  mesenteric  and 
spienic  arterias  as  well  as  the  hepatic  artery;  b) 
insulin  venous  sampling  In  the  ríght  supra-hepatic 
vein  at  30  and  60  seconds  after  arterial  stimula- 
tion (in  one  patient  an  additional  sample  at  90  sec- 
onds was  obtained).  The  study  was  considered 
pathologic  when  the  gradient  (basal  vs  post-stimu- 
lus)  increased  at  least  100%.  Results:  In  all  five  pa- 
tients a  pathological  gradient  was  found.  The  sus- 
pected  preoperative  localization  of  the  tumor  was 
confirmed  at  surgery  in  four  cases.  The  anatomo- 
pathologic  examination  revealed  insulinoma  in  four 
cases  and  malignant  insulinoma  in  the  remainlng. 
It  is  concluded  that  the  results  of  this  preliminary 
experience  show  the  usefulness  of  SIPS  in  the 
preoperative  localization  of  occult  insulinomas. 
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TRATAMIENTO  DE  AMENORREAS  HIPERPROLACTINEMICAS  CON  CABERGOLINA 
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'  Sencido  Endocrinología,  Hospital  Francés,  Buenos  Aires 

Resumen:  La  ccdiergoilna  (CAB)  es  un  agonista  dopaminérgico  de  acción  prolongada. 

En  la  primera  experiencia  nacional  con  CAB  -parte  de  un  trabajo  multicéntrico 
internacional-  se  evaluaron  39  mujeres  adultas  y  adolescentes,  de  16  a  44  años,  con 
amenorreas  hiperprolactinémicas  (18  microadenomas  y  21  idiopátícas).  Se  administró  CAB 
o  bromoergocriptina  (BEC)  durante  24  semanas:  8  semanas  fueron  a  doble  ciego  y  en 
las  16  restantes  (período  abierto)  18  pacientes  fueron  tratadas  con  CAB  y  21  con  BEC 
según  distribución  al  azar.  Dosis  máxima:  CAB  =  1 ,5  mg  en  2  ó  3  tomas  semanales  O,  2, 
4, 6, 8, 12, 14, 20  y  24  del  tratamiento  y  reinstalada  la  menstnjación  se  dosó  Progesterona. 
En  las  4  adolescentes  se  continuó  el  tratamiento  con  CAB  durante  1  año  más.  La  prolactina 
se  evaluó  estadísticamente  según  Man  Whitney  (población  general)  o  Wilcoxon  (adoles- 
centes). No  hubo  diferencias  significativas  entre  las  prolactinas  (ng/ml)  básales  de  las 
pacientes  tratadas  con  BEC  o  con  CAB:  173,86  ±  28,23  y  152,11  ±  14,06  respectiva- 
mente (p  =  NS);  a  la  4°  semana  hubo  menor  descenso  con  BEC  que  con  CAB:  36,36  ± 
5,71  y  14,06  ±  3,60  (p  <  0,05)  y  a  las  24  semanas  se  igualaron  las  respuestas:  19,88  ± 
4,48  y  9,63  ±  2,62  respectivamente  (p  =  NS).  En  las  adolescentes  se  observó  un  marca- 
do descenso  de  la  PRL  sin  diferencias  entre  BEC  y  CAB:  básales:  168,17  ±  75,47  y  213 
±  96,99  (  p  =  NS);  4  semanas:  48,00  ±  8,72  y  36,00  ±  12,58  (p  =  NS);  24  semanas; 
34,33  ±  10,17  y  21,75  ±  7,23  (p  =  NS)  respectivamente.  A  las  48  semanas  persistieron 
los  valores  de  la  semana  24:  23,25  ±  11,23  (p  =  NS).  Algunas  pacientes  tratadas  con 
BEC  presentaron  náuseas,  vómitos  y  epigastralgias,  síntomas  no  observados  con  CAB. 
Todas  las  pacientes  lograron  menstruar  excepto  una  tratada  con  BEC,  6  pacientes  trata- 
das con  CAB  se  embarazaron  y  las  5  que  continuaron  bajo  nuestro  control  dieron  a  luz 
niños  sanos.  Se  concluye  que  la  CAB  constituye  un  recurso  terapéutico  útil,  particular- 
mente en  la  adolescencia  (grupo  etario  de  difícil  manejo),  por  su  fácil  administración  y 
casi  total  ausencia  de  efectos  adversos. 

Palabras  clave:  amenorrea  hiperproiactinémica,  cabergolina,  hiperprolactinemia 


Los  agonistas  dopaminérgicos  constituyen  uno 
de  los  recursos  terapéuticos  de  elección  en  el  tra- 
tamiento da  la  mayoría  de  los  pacientes  con 
hiperprolactinemia^'  ^ 

La  bromocriptina  (BEC)  fue  el  primer  fármaco 
utilizado  para  el  tratamiento  de  esta  enfermedad. 
Este  compuesto  supnme  efectivamente  la  secre- 

Reclbldo:  29-1-1997  Aceptado:  19-IX-1997 

Dirección  postal:  Dr.  Hugo  L.  Fideleff,  Unidad  de  Endocri- 
nología. Hospit  .1  T.  Alvarez,  Aranguren  2701,  1406  Buenos 
Aires,  Argentina 


ción  de  prolactina  (PRL),  restaura  la  función 
gonadal  y  reduce  francamente  el  tamaño  de  los 
adenomas  prolactínicos.  Sin  embargo  son  cono- 
cidos sus  efectos  indeseables,  gastrointestinales, 

hipotensión  postural  y  otros,  que  limitan  la  dosis 
a  utilizar  en  algunos  pacientes,  o  bien  obligan  a 
la  suspensión  del  tratamiento.  Además,  su  vida 
media  corta  hace  necesaria  una  administración 
fraccionada  en  2  ó  3  tomas  diarias,  obligando  de 
esta  manera  a  una  dependencia  horaria. 

La  cabergolina  (CAB):  1-[(6  alylergolin-8  p-il) 
carbonil]-1-[(3-dimetil  amino-3-etilurea)],  es  un 
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nuevo  agonista  dopaminérgico  derivado  del  nú- 
cleo ergolínico  que  actúa  especifica-mente  sobre 
los  receptores  D2.  Es  de  acción  prolongada  y  fue 
capaz  de  inhibir  la  secreción  de  prolactina  en 
sujetos  nonnales  y  con  hiperprolac-tinemia  con  un 
efecto  perdurable  hasta  21  dfas^. 

El  objetivo  de  este  trabajo  multicéntrico  nacio- 
nal fue  evaluar  la  efectividad  y  tolerancia  de  esta 
droga  comparándola  con  BEC,  planteando  ade- 
más las  posibilidades  terapéuticas  en  la  adoles- 
cencia. 

Material  y  métodos 

Se  evaluaron  39  mujeres  con  amenorreas  hiperprolac- 
tinémicas  con  edades  comprendidas  entre  16  y  44  años 
(18  microadenomas  y  21  hiperprolactinemias  idiopáticas). 
Todas  presentaron  concentraciones  séricas  básales  de 
gonadotrofinas  (LH-FSH)  y  parámetros  de  función  hepá- 
tica, hematológica  y  renal  dentro  de  la  normdidad.  Para 
evaluar  la  región  hipofisaria  se  realizó  tomograffa  axial 
computada  (TAC)  o  resonancia  magnética  nuclear.  La 
presencia  de  macroadenomas,  ovario  poliquístico,  enfer- 
medades tiroideas,  adrenales,  renales  o  hepáticas,  así 
como  antecedentes  de  alergia  a  derivados  ergotamínicos 
fueron  criterios  de  exclusión.  El  estudio  se  completó  en 
24  semanas,  realizándose  a  doble  ciego  durante  las  pri- 
meras 8.  En  el  período  abierto  (16  semanas),  18  pacien- 
tes recibieron  CAB  y  21  BEC  por  distribución  al  azar. 

En  el  grupo  de  pacientes  medicadas  con  CAB  hubo  8 
microadenonras  y  10  hiperprolactinemias  idiopáticas.  Su 
promedio  etáreo  fue  de  28,7  años  (rango  16  a  44  años) 
incluyendo  a  1  adolescente. 

El  grupo  medicado  con  BEC  era  portador  de  10 
microadenomas  y  1 1  itiperprolactinemias  idiopáticas.  Su 
edad  promedio  fue  de  29  años  (rango  17  a  44  años)  in- 
cluyendo 3  adolescentes. 

Se  permitió  hasta  una  dosis  oral  máxima  de  10  mg  de 
BEC  repartidas  en  dos  tomas  diarias  o  de  CAB  en  una 
dosis  máxima  de  1 ,5  mg  administrada  en  2  ó  3  tomas 
semanales.  La  terapia  fue  discontinuada  en  9  mujeres  que 
recibieron  BEC  y  en  5  mujeres  que  recibieron  CAB.  Los 
motivos  de  deserción  fueron:  embarazo  (3  mujeres  con 
BEC  y  4  mujeres  con  CAB),  intolerancia  al  fármaco  (2 
mujeres  con  BEC),  incumplimiento  en  el  seguimiento  (2 
mujeres  con  BEC  y  1  mujer  con  CAB),  cdecistectomía 
(1  mujer  con  BEC)  y  episodio  psiquiátrico  (1  mujer  con 
BEC).  Se  realizaron  controles  de  prolactina  (PRL)  basai 
y  a  las  semanas  2,  4,  6,  8,  12,  14,  16,  20  y  24  de  trata- 
miento. Con  la  reinstauración  de  sangrados  menstmales 
se  dosó  progesterona  como  indicador  de  ovulación  y 
pHCG  como  indicador  de  gesta.  La  funcionalidad  hepáti- 
ca, sanguínea  y  renal  se  reevaluó  en  las  semanas  4,  8, 

1 6  y  24  de  tratamiento.  En  las  pacientes  adolescentes  (n 


=  4)  con  edades  cronológicas  comprendidas  entre  16-18 
años  (1  microadenoma.  2  hiperprolactinemias  idiopáticas 
y  una  hiperprolactinemia  residual  post  cirugía  hipofisaria) 
se  continuó  el  tratamiento  durante  12  meses  posteriores 
a  la  finalización  del  protocolo  previo. 

Ninguna  de  ellas  desertó  y  el  tratamiento  fue  prolon- 
gado como  parte  de  un  protocolo  adicional  y  específico 
para  adolescentes. 

En  ellas  se  evaluó  la  PRL  mensualmente  hasta  com- 
pletar el  año.  Una  de  las  adolescentes  estaba  medicada 
con  CAB  y  continuó  con  la  misma  droga.  Las  tres  pacien- 
tes restantes,  a  las  que  previamente  se  les  había  admi- 
nistrado BEC,  comenzaron  con  CAB  luego  de  un  período 
de  30  días  de  depuración  de  medicación. 

La  PRL  sérica  fue  medida  por  radloinmunoensayo 
(RIE)  (Serono  -  Maiacione  •  Biodata  S.p.A  -  Roma  -  Ita- 
lia). La  evaluación  estadística  se  realizó  mediante  tests 
para  muestras  no  apareadas  de  distribución  no 
paramétríca:  Man  V\/hitney  para  la  población  general  y 
WUooxon  para  el  grupo  de  adolescentes*.  A  los  efectos 
del  cálculo  estadístico  se  consideró  el  primer  valor  de  PRL 
basal  de  la  paciente  que  continuó  con  CAB  durante  todo 
el  estudio,  ya  que  una  vez  que  ésta  hubo  descendido  se 
mantuvo  siempre  por  debajo  de  5  ng/ml. 

Todas  las  pacientes  dieron  su  consentimiento  para 
participar  en  este  estudio  y  el  protocolo  fue  aprobado  por 
las  autoridades  de  los  distintos  centros  participantes. 

Resultados 

El  dosaje  de  PRL  sérica  basal  no  mostró  dife- 
rencias significativas  entre  el  grupo  de  pacientes 
tratadas  con  BEC  y  el  grupo  tratado  con  CAB  (p  = 
NS).  A  la  cuarta  semana  de  tratamiento  se  obser- 
vó un  descenso  significativamente  mayor  en  las 
pacientes  tratadas  con  CAB  que  en  las  tratadas 
con  BEC  (p  <  0,005)  y  a  la  semana  24,  si  bien 
continuaron  descendiendo  aún  más  los  valores  de 
PRL  en  los  dos  grupos,  desaparece  la  diferencia 
estadísticamente  significativa  entre  ambos  (p  =  NS) 
Tabla  1 . 

El  decremento  porcentual  de  PRL  a  las  sema- 
nas 4  y  24  respecto  al  valor  basai  y  la  compara- 
ción estadística  entre  ambos  fármacos  se  mues- 
tra en  la  Tabla  2. 

Las  adolescentes  también  mostraron  un  marca- 
do descenso  de  la  PRL  a  lo  largo  de  las  24  sema- 
nas. No  se  observaron  diferencias  estadística- 
mente significativas  entre  ambos  grupos  (p  s  NS) 
tanto  en  las  determinaciones  básales  como  a  las 
4  semanas  o  a  las  24  semanas.  En  este  grupo 
etáreo  se  continuó  con  el  tratamiento  de  CAB  hasta 
la  semana  48,  comproMoidose  que  la  prolactinemía 
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TABLA  1 .-  Comparación  entre  las  concentradones  séricas  de  Prolactína  (PRL)  en  las 
pacientes  tratadas  con  BEC  (bromoergocriptína)  o  con  CAB  (c^rgolina) 


PRL  (ng/ml)  X  ±  SE 

Tratamiento  Basal  4sem  24sem 


BEC  173,86  ±28,23  36.36  ±  5,71  19,88  ±4,48 

CAB  152,11  ±20,82  14,06  ±  3,60  9,63  ±  2.62 

BEC  vs  CAB  p  =  NS  p  <  0.005  p  =  NS 


TABLA  2.-  Decremento  porcentual  de  prolactina  (PRL) 
en  pacientes  tratadas  con  bromoergocriptina  (BEC)  o 
con  cabergolina  (CAB) 


4°  semana  24  semana 

Tratamiento  %  ±  ES  %  ±  ES 


BEC  69.55  ±  5.72        85,1 7  ±  5.60 

CAB  90.17  ±2,01  92,62*1.30 

BEC  VS  CAB  p  <  0.008  p  »  NS 


TABLA  4.-  Decremento  porcentual  de  prolactina  (PRL) 

en  adolescentes  tratadas  con  bromoergocriptína  (BEC) 
o  con  catywgoiina  (CAB) 


4°  semana  24  semana 

Tratamiento  %  ±  ES  %  ±  ES 


BEC  63,33  ±  9.53         74.00  ±  9,50 

CAB  71 .67  ±8,09         75,67  ±  9,53 

BEC  vs  CAB  p  =  NS  p  =  NS 


se  mantenía  en  los  niveles  de  valores  alcanzados 
a  la  semana  24  (p  =  NS)  [Tabla  3].  El  descenso 

porcentual  y  las  comparaciones  estadísticas  co- 
rrespondientes se  muestran  en  la  Tabla  4. 

Los  efectos  adversos  del  tratamiento  consistie- 
ron en  náuseas,  vómitos  y  epigastralgias  en  pa- 
cientes tratados  con  BEC.  No  observamos  estos 
efectos  en  el  grupo  tratado  con  CAB. 

Todas  las  mujeres  tratadas  con  CAB  lograron 
sangrado  menstrual,  excepto  en  dos  casos  en  que 
se  detectó  embarazo  durante  el  período  de  ame- 
non-ea.  El  sangrado  se  recuperó  entre  los  6  y  113 
días  de  iniciado  el  tratamiento.  Las  pacientes  tra- 
tadas con  BEC  también  recuperaron  la  función 
gonadal,  salvo  un  caso  en  que  a  pesar  de  los  va- 
lores normales  de  PRL  no  se  logró  menstruación. 


Los  ciclos  fueron  ovulatoríos  en  el  66%  de  las  pa- 
cientes tratadas  con  BEC  y  en  el  62%  del  grupo 
tratado  con  CAB. 


Discusión 

La  CAB  es  un  nuevo  agonista  dopaminérgico  de 
acción  prolongada  que  inhibe  la  secreción  de  PRL 
en  sujetos  normales  e  hiperprolactinómicos^'  ^ 

La  droga  se  suministra  de  1  a  3  veces  sema- 
nales por  vía  oral  en  dosis  de  0,5-1  mg  pudiéndo- 
se llegar  a  una  dosis  total  de  1,5  mg.  Excepcio- 
nalmente  han  sido  utilizados  hasta  4,5  mg  por  se- 
mana. Su  efecto  terapéutico  puede  prolongarse 
hasta  21  días'. 


TABLA  3.-  Comparación  entre  las  concentraciones  séricas  de  Prolactina  (PRL)  en  las  adolescentes  tratadas 

con  BEC  (bromoergocriptina)  o  con  CAB  (cabergolina) 


PRL  (ng/ml)  X  ±  SE 

Tratamiento 

Basal 

4sem 

24  sem 

48  sem. 

BEC 

168,17  ±75.47 

48,00  ±  8.72 

34.33  ±  10.17 

CAB 

213,00  ±96,99 

35,00  ±12,58 

21 ,75  ±7.23 

23.25  ±11,23 

p  =  NS 

p  =  NS 

p  =  NS 
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Al  comparar  su  acción  con  la  de  BEC  se  obser- 
va que  ambos  fármacos  lograron  valores  norma- 
les de  PRL  al  cabo  de  24  semanas  de  tratamien- 
to, si  bien  la  CAB  los  alcanza  más  rápidamente. 

Los  efectos  adversos  más  frecuentes  de  los 
agonistas  dopaminérgicos  son  náuseas,  vómitos  y 
otros  síntomas  gastrointestinales*.  Estos  no  se 
observaron  en  nuestro  grupo  de  pacientes  trata- 
das con  CAB,  si  bien  fueron  relatados  por  otros 
investigadores.  La  intensidad  de  tales  efectos  en 
las  mujeres  tratadas  con  BEC  obligó  inclusive  a 
discontinuar  el  tratamiento  en  dos  casos.  En  cuanto 
a  la  administración  de  la  droga  cabe  mencionar  que 
las  pacientes  que  habían  realizado  tratamiento 
previo  con  BEC  destacaron  el  beneficio  de  recibir 
una  o  dos  dosis  semanales  de  CAB  y  liberarse  así 
de  una  difícil  dependencia  horaria. 

Todas  las  mujeres  tratadas  con  CAB  normali- 
zaron su  función  gonadal.  Dos  pacientes  no  logra- 
ron sangrado  menstrual  pues  se  embarazaron 
durante  el  período  de  amenorrea.  A  pesar  de  que 
la  gestación  estaba  expresamente  contraindicada 
en  el  curso  de  esta  investigación,  se  produjeron  6 
embarazos  en  los  cuales  se  indicó  la  suspensión 
inmediata  del  tratamiento. 

Cinco  de  estas  pacientes  continuaron  bajo  nues- 
tro control,  con  partos  de  niños  sanos  de  peso 
acorde  a  edad  gestacional  y  adecuado  "score"  de 
vitalidad.  Los  partos  fueron  normales  excepto  un 
caso  de  placenta  previa  que  fue  sometido  a 
cesárea  a  las  30  semanas  de  gesta.  Las  pacien- 
tes tratadas  con  BEC  también  recuperaron  su  fun- 
ción gonadal,  excepto  en  un  caso  en  que  a  pesar 
de  fiaberse  normalizado  la  prolactinemia  no  se  lo- 
gró sangrado  menstrual. 

Las  pacientes  adolescentes  también  evidencia- 
ron una  adecuada  normalización  de  la  PRL  al  cabo 
de  24  semanas  de  tratamiento,  persistiendo  su 
efecto  a  las  48  semanas  del  mismo.  Si  bien  no 
observamos  diferencias  estadísticamente  significa- 
tivas entre  ios  niveles  de  PRL  de  las  pacientes  tra- 
tadas con  BEC  y  con  CAB  a  la  4°  semana,  tal 
como  lo  observado  en  la  totalidad  del  grupo,  esto 
podría  deberse  al  escaso  número  de  adolescen- 
tes evaluadas.  No  se  observaron  efectos  adversos 
y  en  todas  se  reinstauró  la  función  gonadal.  No  se 
observó  recidiva  tumoral  en  la  hiperprolactinemia 
residual  post  cirugía  hipofisaria  y  la  paciente  por- 
tadora de  microadenoma  mostró  desaparición  de 
la  imagen  tumoral  en  la  TAC  a  la  semana  48  de 
tratamiento. 


En  este  grupo  etarío  se  plantean  dificultades 

para  el  reconocimiento  de  la  enfermedad  y  para 
encarar  largos  períodos  de  tratamiento'' Por  lo 
tanto,  la  acción  prolongada  de  la  CAB,  su  fácil 
administración  y  la  muy  escasa  incidencia  de  efec- 
tos colaterales  adversos  avalarían  a  esta  droga 
como  un  recurso  terapéutico  útil  en  la  adolescen- 
cia 
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Summary 

Treatment  of  hyperprolacOnemic  amenonheas 
wHh  cedjergoline 

Cabergoline  (CAB)  is  a  long-acting  dopamine 
agonist.  In  the  first  national  study  witfi  CAB  -as 

part  of  an  international  multicentric  study-  39  adult 
and  adolescent  témales  (16  to  44  years  oíd)  with 
hyperprolactinemic  amenorrhea  (18  microadeno- 
mas  and  21  idiopathic  hyperprolactinemias)  were 

evaluated. 

CAB  or  bromocriptine  (BEC)  was  administered 
for  24  weeks:  over  8  weeks,  treatment  was  given 

under  double-blind  conditions,  and  over  the 
remaining  16  weeks  (open  period)  18  patients 
received  CAB  and  21  received  BEC  as  a  result  of 
a  random  dístribution.  Máximum  dosage:  CAB  = 
1.5  mg  in  2  or  3  weekiy  doses;  BEC  =  up  to  10 
mg  in  2  daily  doses.  Prolactin  was  measured  at 
base  iine  and  2,  4,  6,  8,  12,  14,  16,  20  and  24 
weel(s  after  the  initiation  of  treatment.  When 
vaginal  bleeding  was  restored,  progesterone  was 
measured  as  an  ovulation  sign.  The  4  adolescents 
continued  with  CAB  treatment  for  1  more  year. 
Prolactin  was  statistically  evaluated  according  to 
Man  Whitney  Test  (general  population)  or  Wilcoxon 
Test  (adolescents). 

There  were  no  significant  differences  between 
basal  levéis  of  prolactin  (ng/ml)  in  patients  treated 
with  BEC  or  CAB:  (173.86  ±  28.23  and  152.11  ± 
14.06  respectively);  at  the  fourth  week  of  treatment 
the  decrease  was  smaller  (p  =  0.005)  in  patients 
treated  with  BEC  (36.36  ±  5.71)  than  in  those 
treated  with  CAB  (14.06  ±  3.60)  and  at  24  weeks 
differences  disappeared:  BEC  =  19.88  ±  4.48  and 
CAB  =  9.63  ±  2.62  (p  =  NS).  The  adolescents 
showed  a  marked  decrease  in  prolactin  with  no 
significant  differences  between  BEC  and  CAB: 
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basal  levelB  =  168.17  ±  75.47  and  213  ±  96.99  (p 

=  NS);  4  weeks  =  48.00  ±  8.72  and  35.00  ±  12.58 
(p  =  NS);  24  weeks  =  34.33  ±  10.17  and  21.75  ± 
7.23  respectively.  At  48  weeks  (23.25  ±  1 1 .23) 
levéis  remained  the  same  as  those  of  week  24  (p 

=  NS). 

Soma  patients  treated  with  BEC  had  nausea, 
vomits  and  epigastralgia;  these  symptoms  were  not 
observed  with  CAB.  All  patients  resumed  menstrual 
cycles,  except  one  treated  with  BEC;  6  patients 
treated  with  CAB  became  pregnant,  and  the  5  pa- 
tients who  conttnued  under  our  control  gave  birth 
to  healthy  ínfants. 

It  is  concluded  that  CAB  Is  a  useful  therapy.  This 
ís  speciaily  true  for  adolescents  (an  age  group 
difficult  to  manage)  because  of  its  easy  admi- 
nistration  and  the  almost  complete  absence  of  side 
effects. 
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Life  is  a  straigiit,  plain  business,  and  ttie  way  is  clear,  blazed  for  you  by  generations 
of  strong  men,  into  whose  Isdjours  you  enter  and  whose  ideáis  must  be  your  inspiration. 

La  vida  es  una  empresa  directa  y  sencilla,  cuyo  camino  ha  sido  trazado  por  genera- 
ciones de  hombres  fuertes  cuyos  emprendimientos  deben  proseguir  y  cuyoe  ideales  de- 
ben servir  de  inspiración. 

William  Oslar  (1849-1919) 

A  way  of  life 
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EXPRESION  DE  p53  Y  DE  bcl-2  EN  ADENOMAS  Y  CARCINOMAS  COLORRECTALES 

ALBERTO  S.  SUNDBLAD,  ROSA  L.  CHUMBITA,  JORGE  A.  ZOPPI 

Hospital  Privado  de  Comunidad,  Mar  del  Plata 

Resumen  Trabajos  recientes  han  asociado  a  los  genes  p53  y  bcl-2  en  el  proceso  de  la 
transformación  neoplásica.  Dado  que  la  secuencia  adenoma-carcinoma  en  el 
colon  y  recto  es  un  buen  modelo  natural  de  carcinogénesis,  consideramos  de  interés  ana- 
lizar la  expresión  de  bcl-2  y  de  p53  en  estas  neoplasias.  Se  estudiaron  73  pólipos 
adenomatosos  (adenomas)  y  60  adenocarcinomas  de  colon  y  recto.  De  los  adenomas 
16  tenían  displasia  leve,  27  moderada,  15  severa  y  en  15  había  carcinoma  focal.  Todos 
los  adenocarcinomas  sobrepasaban  la  muscular  propia  y  eran  moderadamente  diferen- 
ciados. La  expresión  de  los  genes  se  analizó  por  inmunohistoquímica  utilizando  el  anti- 
cuerpo bcl-2  de  Dako  y  el  anticuerpo  p53  de  Novocastra.  Los  resultados  mostraron  que 
hubo  acumulación  de  proteína  p53  en  34/73  (46%)  del  total  de  los  adenomas  y  en  47/60 
(78%)  de  los  adenocarcinomas  (p  &  0,0001).  El  conjunto  de  adenomas  con  displasia  mos- 
tró una  reactividad  de  26/58  (45%),  similar  a  8/15  (53%,  p  =  0,4)  de  los  adenomas  con 
carcinoma  focal,  aunque  diferente  a  la  de  los  adenocarcinomas,  47/60  (78%,  p  =  0,0001). 
Con  referencia  al  bcl-2,  53/73  (73%)  del  total  de  los  adenomas  lo  expresaban  mientras 
que  en  los  adenocarcinomas  la  expresión  se  observó  en  14/60  (23%,  p  =0,0000).  En  los 
adenomas  sin  carcinoma  se  encontró  una  expresión  de  47/58  (81%)  que  comparada  con 
la  observada  en  los  adenomas  con  carcinoma  focal,  6/15  (40%),  y  con  adenocarcinoma, 
14/60  (23%),  mostraron  diferencias  estadísticamente  significativas  (p  =  0,001  y  p  =  0,0000 
respectivamente).  Cuando  se  analizó  la  frecuencia  de  expresión  de  los  dos  genes  estu- 
diados en  las  diferentes  neoplasias  se  observó  entre  ellos  una  relación  inversa.  Este 
trabajo  permite  concluir  que  la  expresión  de  bcl-2  es  un  evento  temprano  en  la 
carcinogénesis  y  que  es  reemplazado  por  la  mutación  de  p53  al  progresar  la  neoplasia. 

Palabras  clave:  carcinoma  colorrectal,  pólipos,  p53,  bcl-2,  inmunohistoquímica 


La  transformación  neoplásica  es  producto  de 
múltiples  alteraciones  genéticas  en  cascada.  Es- 
tas alteraciones  incluyen  activación  de  oncogenes 

por  mutación,  translocación  o  amplificación,  e 
inactivación  de  genes  supresores  por  deleción  o 
mutación  de  punto*.  Uno  de  los  genes  que  con 
mayor  frecuencia  se  encuentra  alterado  en  las 
neoplasias  humanas  es  el  p53^'  ^  Este  gen,  lo- 
calizado en  el  brazo  corto  del  cromosoma  17, 
codifica  una  fosfoproteína  nuclear  que  participa 
en  la  regulación  del  ciclo  celular*.  Las  diversas 
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mutaciones  que  puede  sufrir  dan  como  producto 
proteínas  funcionalmente  ineficientes  para  regu- 
lar la  proliferación  celular  resultando  en  un  au- 
mento de  la  actividad  proliferativa'-^  y  de  este 
modo  en  una  acción  oncogéníca^  El  producto  de 
estas  mutaciones  puede  ser  detectado  por  me- 
dio de  la  inmunohistoquímica*- 

Por  su  parte  el  proto-oncogen  bcl-2  ha  sido 
implicado  en  el  funcionamiento  de  la  apoptosis'°' 
".  La  apoptosis  sería  un  mecanismo  de  impor- 
tancia en  el  desarrollo  de  los  tumores  pues  su 
crecimiento  sería  producto  del  balance  entre  la 
actividad  proliferativa  y  la  eliminación  de  células 
anómalas'^.  La  translocación  (ti 4: 18)  del  gen  bcl- 
2,  observada  inicialmente  en  los  linfomas  B,  pro- 
duce sobreproducción  de  la  proteína  bcl-2  que 
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induce  el  bloqueo  de  la  apoptosls^^  Hay  varios 
estudios  realizados  en  tumores  sólídos^^**,  sin 
embargo,  debido  a  que  el  gen  bcl-2  probablemen- 
te es  regulado  por  los  receptores  de  estrógenos'^ 
su  expresión  en  órganos  hormono-dependientes, 
tales  como  mama,  ovarlo,  endometrlo,  etc.  se 
vería  influida  por  la  presencia  de  receptores  hor- 
monales. 

Por  otra  parte,  recientes  trabajos  han  asocia- 
do a  los  genes  p53  y  bcl-2  en  el  proceso  de 
apoptosis^"    siendo  sus  acciones  contrapuestas. 

Dado  que  la  secuencia  adenoma-carcinoma  en 
el  colon  y  en  el  recto  es  un  buen  modelo  natural 
de  carcinogénesis  y  que  las  células  comprometi- 
das en  estas  proliferaciones  no  son  hormono- 
dependientes,  consideramos  de  interés  estudiar 
la  expresión  de  bcl-2  y  de  p53  en  una  serie  de 
carcinomas  colorrectales  y  sus  precursores. 

Material  y  métodos 

Se  estudiaron  73  pólipos  adenomatosos  (adenomas 
tubulares),  49  de  cdon  y  24  de  recto,  correspondientes  a 

61  pacientes.  En  12  de  ellos  se  estudiaron  2  adenomas. 
Treinta  y  cinco  habían  sido  obtenidos  por  resecciones 
endoscópicas  y  38  estaban  en  piezas  quirúrgicas  rese- 
cadas por  carcinoma.  Pertenecían  a  32  hombres  y  a  29 
mujeres  con  una  edad  promedio  de  69,5  años.  El  núme- 
ro y  el  grado  de  displasia  de  los  adenomas  fueron:  16  con 
displasia  leve,  27  con  displasia  moderada,  15  con 
displasia  sevara  y  15  con  carcinoma  focal  que  invadía  los 
haces  de  la  muscular  de  la  mucosa  de  la  cabeza  de! 
adenoma  pero  dejando  el  tallo  llbre^^'^^  La  serie  se  com- 
pletó con  60  adenocareinomas,  43  de  colon  y  17  de  rec- 
to, perteneciantes  a  60  pacientes,  de  los  cuales  24  eran 
hombres  y  36  mujeres.  La  edad  promedio  fue  de  70,3 
años.  Todos  eran  piezas  de  resecciones  quirúrgicas,  in- 
vadían hasta  la  subserosa  y  eran  moderadamente  dife- 
renciados. 

En  todos  los  casos  el  tejido  había  sido  fijado  en  formol 
buffer  ai  10%  y  los  cortes  teñidos  con  hematoxilina  eosina 
El  grado  de  displasia  de  los  adenomas  fue  asignado  de 
común  acueido  entre  los  tres  autores  quienes  examina- 
ron los  casos  con  un  microscopio  de  múltiple  cabezal. 
Para  inmunohistoquímica  se  utilizó  el  anticuerpo  bci-2  de 
Dato  (clon  124)  diluido  1:100  y  para  la  proteína  p53  el 
anticuerpo  de  Novocastra  (clon  D07)  diluido  también 
1:100.  Previamente  los  cortes  fueron  puestos  en  un  hor- 
no de  microondas  con  buffer  de  citrato^^.  El  anticuerpo 
primario  fue  incubado  durante  18-20  hs  a  4'  C.  Luego  se 
aplicó  un  secundario  biotinilado  1 :300  durante  45  minu- 
tos seguido  de  compiejo  ABC  1:200  durante  45  minutos. 
Para  el  revelado  se  utilizó  daminobenzldina.  La  evalua- 


ción de  la  reactividad  de  las  neoplaslas  se  hizo  contando 
cien  células  en  cinco  campos  a  gran  aumento  (X  400). 

Los  tumores  que  mostraron  coloración  citoplasmática  en 
más  del  1 0%  de  las  células  con  el  anticuerpo  bcl-2  fue- 
ron considerados  positivos.  B  mismo  porcentaje  de  tinción 
nuclear  fue  usado  para  evaluar  la  reactividad  al  anticuer- 
po p53. 

Para  el  estudio  estadístico  se  utilizó  el  test  del  chi 
cuadrado  para  tablas  de  contingencia  de  2  x  2. 

Resultados 

p53.  Hubo  acumulación  de  proteína  p53  en  34/ 
73  (46%)  del  total  de  los  adenomas  y  en  47/60 
(78%)  de  los  adenomcarcinomas  (p  =  0,0001).  El 
conjunto  de  adenomas  con  displasia  mostró  una 
reactividad  en  26/58  (45%),  similar  a  la  de  ios 
adenomas  con  carcinoma  focal,  8/15  (53%),  aun- 
que diferente  a  la  de  los  adenocareinomas  (p  = 
0,4  y  p  =  0,0001  respectivamente).  La  reactividad 
de  las  diferentes  lesiones  puede  observarse  en 
la  Tabla  1. 

bcl-2.  La  inmunohistoquímica  mostró  que  53/ 
73  (73%)  del  totai  de  los  adenomas  expresaba 
bcl-2  mientras  que  en  los  adenocareinomas  la 
expresión  se  observó  en  14/60  (23%,  p  =  0,0000). 
Al  agrupar  los  adenomas  de  acuerdo  al  grado  de 
displasia  y  a  la  presencia  de  carcinoma  focal  se 
observó  una  frecuencia  decreciente  de  reactividad 
a  la  proteína  bcl-2  (Tabla  2).  Cuando  se  fusiona- 
ron los  adenomas  con  los  tres  grados  de  displasia 
en  un  solo  grupo  se  encontró  una  expresión  en 
47/58  (81%)  que  comparada  con  la  observada  en 
los  adenomas  con  carcinoma  focal,  6/15  (40%), 
y  con  adenocarcinoma,  14/60  (23%),  mostraron 
diferencias  estadísticamente  significativas  (p  = 
0,001  y  p  =  0.0000  respectivamente).  Cuando  se 


TABLA  1 Expresión  de  pS3  en  adenomas  y 
adenocartínoma 


Tipo  de  neoplasia 

n 

% 

Adenoma  con  displasia  leva 

7/16 

44* 

Adenoma  con  displasia  moderada 

10/27 

37* 

Adenoma  con  displasia  severa 

9/15 

60* 

Adenoma  con  carcinoma  focal 

8/15 

53  @ 

Adenocarcinoma 

47/60 

78# 

wOp«0.4         *v8#ps  0,0001 
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TABLA  2.-  Expresión  de  bd-2  en  adenomas  y 


Tipo  de  neoplasia 

n 

% 

Adenoma  con  displasia  leve 

11/16 

69* 

Adenoma  con  displasia  moderada 

24/27 

89* 

Adenoma  con  displasia  severa 

12/15 

80* 

Adenoma  con  carcinoma  focal 

6/15 

40  e 

Adenocarcinoma 

14/60 

23# 

*yS(c?   n    -  0  Of^1                *VS#  p  =  0,0000 

TABLA  3.-  Exprés!^  de  bd-2  y  p53  en  todos  los 
adenomas  y  en  adenocarcinoma 


Proteína       Adenomas     Adenocarc.      Veüor  de  p 


bcl-2  53/73  14/60  0.0000 

p53  34/73  47/60  0,0001 


Adenomas  y  adenocarcinoma 
Expresión  de  bci-2  y  de  p53 


AdMMmM  Adanoinas<ca  Actonocarc 

Figura  1. 

analizó  la  frecuencia  de  expresión  de  los  dos 
genes  estudiados  en  las  diferentes  neoplaslas  se 
observó  entre  ellos  una  relación  inversa  (Tabla  3 
y  Fig.  1). 

Discusión 

El  gen  p53  codifica  una  protefna  que  participa 

en  un  sinnúmero  de  procesos  celulares",  algu- 
nos de  los  cuales  se  relacionan  con  la  función  del 
gen  bc\-2^'^.  Bajo  ciertas  circunstancias  el  gen  p53 
puede  sufrir  una  mutación  con  sustitución  de  un 
codón,  dando  por  resultado  la  síntesis  de  una 


protefna  con  un  aminoácido  distinto  al  de  la  pro- 
teína normal  y  cuya  función  es  anómala.  Debido 
a  que  la  vida  media  de  la  proteína  mulada  es 
mayor  que  la  de  la  proteína  normal,  aquella  se 
acumula  en  el  núcleo  lo  que  permite,  mediante 
anticuerpos  apropiados,  su  detección  por  inmuno- 
histoqufmica'^  En  la  presente  serie  se  observó 
una  expresión  paralela  al  grado  de  transforma- 
ción neoplásica  de  las  lesiones.  El  45%  de  los 
adenomas  mostraron  acumulación  de  proteína 
p53,  cifra  considerablemente  mayor  que  el  16% 
relatado  por  otros  autores^.  De  los  15  adenomas 
con  carcinoma  focal  el  53%  eran  reactivos  al  p53, 
porcentaje  semejante  al  60%  de  otra  serie2^ 
mientras  que  esa  reactividad  aumentó  al  78%  en 
nuestro  grupo  de  adenocarcinomas,  algo  más  fre- 
cuente que  65%  y  42%  constatado  en  otros  tra- 
bajos»"'  2«. 

Por  su  parte  el  proto-oncogen  bcl-2,  inicialmen- 
te  estudiado  en  células  hematopoyéticas,  ha 
mostrado  sobreexpresión  en  diversos  tumores 
sólidos^^  -  El  alto  índice  de  reactividad  en 
neoplasias  hormonodependientes,  tales  como 
mama,  ovario  y  endometrio  es  atribuido  a  la  aso- 
ciación con  la  presencia  de  receptores  estro- 
génícos^*-  En  otros  epitelios  su  expresión 

es  variable,  y  dentro  del  tubo  digestivo,  se  obser- 
vó aumento  de  la  proteína  bcl-2  en  displasias  y 
en  adenocarcinomas  gástricos'®' En  colon  y 
recto  la  secuencia  adenoma-carcinoma  brinda  un 
modelo  natural  de  carcinogénesis  para  el  estudio 
de  la  expresión  de  genes  comprometidos  en  este 
proceso.  La  presente  serie  mostró  una  cifra  de- 
creciente de  reactividad  a  bcl-2  paralela  al  aumen- 
to de  atipia.  Los  adenomas  en  general  tuvieron 
81%  de  expresión,  cifra  similar  al  82%  y  86%  de 
series  previas'- Cuando  los  adenomas  presen- 
taban carcinoma  focal  el  porcentaje  de  adenomas 
con  expresión  de  bcl-2  descendió  al  40%,  propor- 
ción mayor  que  el  28%  observado  por  otros  au- 
tores^. Sólo  el  23%  de  los  carcinomas  avanza- 
dos de  nuestra  serie  expresaron  t)Cl-2,  valor  si- 
milar al  34%  de  una  serie  anterior^®  pero  consi- 
derablemente menor  que  el  67%  referido  en  otra 
publicación^". 

Esta  relación  inversa  entre  la  expresión  de 
ambos  genes  no  sólo  ha  sido  observada  en  cán- 
cer de  colon  sino  también  en  otras  neoplasias'"' 

30.  Podría  representar  funciones  opuestas  de 
ambos  genes^'  o  que  la  expresión  de  bcl-2  sea 
inhibida  por  la  mutación  de  p53.  Un  efecto  de 
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estas  funciones  contrapuestas  es  que  un  aumen- 
to de  la  actividad  proliferativa  en  las  neoplaslas 

frecuentemente  se  asocia  a  alta  expresión  de  p53 
y  baja  expresión  de  bc\-2^\  En  este  trabajo  como 
en  series  anteriores  se  pudo  observar  que  la  ex- 
presión de  bcl-2  es  un  evento  temprano  en  la 
carcinogénasis  colon'ectal  y  que  tiende  a  dismi- 
nuir cuando  más  tardíamente  aparece  la  muta- 
ción de  p53. 

Summary 

Expression  of  p53  and  bcl-2  in  adenomas  and 
colorectal  carcinoma 

Recent  publications  have  associated  p53  and 
bcl-2  genes  In  the  process  of  neoplastic  transfor- 
mation.  As  tiie  colonic  adenoma-carcinoma  se- 

quence  is  an  adequate  natural  model  for 
carclnogenesis,  it  was  considered  interesting  to 
analyze  the  expression  of  bcl-2  and  p53  in  ttiese 
neoplasms.  Seventy  three  adenomatous  polyps 
(adenomas)  and  60  adenocarcinomas  of  the  co- 
lon and  rectum  were  studied.  Adenomas  showed 
mild  dysplasía  in  16,  modérate  in  27,  severo  In 
15  and  focal  carcinoma  in  the  remaining  15. 
Adenocarcinomas  surpassed  the  deep  muscle 
layar  in  every  case  and  were  moderately  differ- 
entiated.  The  studied  gene  expression  was 
analized  immunohistochemically  using  antibodies 
bcl-2  from  Dako  and  p53  from  Novocastra,  both 
at  a  1:100  dHution.  Cytoplasmic  stain  for  bcl-2  and 
nuclear  stair  for  p53  above  10%  of  the  ceils  were 
considered  positiva  for  each  gene  respectively. 
Results  showed  that  there  was  accumulation  of 
p53  protein  in  26/58  (45%)  adenomas  with 
different  grades  of  dysplasia.  This  result  is  similar 
to  the  reactivíty  found  in  adenomas  with  focal  car- 
cinoma where  8/15  (53%,  p  =  0.4)  were  positivo 
but  different  from  adenocarcinomas  which  were 
positivo  in  47/60  (78%,  p  =  0.0001).  Regarding 
bcl-2,  positivity  was  found  in  53/73  (73%)  of  all 
the  adenomas  whereas  adenocarcinoma  showed 

expression  in  14/60  (23%,  p  =  0,0000).  When 
adenomas  were  grouped  according  to  their  de- 
gree  of  dysplasia  and  the  existence  of  focal  car- 
cinoma, a  diminishing  frequency  of  reactivity  for 
bcl-2  was  found  and  when  adenomas  with  three 
different  grades  of  dysplasia  were  fused  together, 
47/58  (81%)  were  posítive  and  this  was  compared 
with  adenomas  having  focal  carcinoma,  6/15 
(40%)  and  with  adenocarcinoma,  14/60  (23%), 
they  showed  significant  differences  (p  =  0,001  and 
p  s  0.0000  respectively).  The  analysis  of  the  fre- 


quency of  expression  for  both  genes  studied  in 

the  different  lesiona  described  yielded  an  inverso 
relation  between  them.  This  study  allows  the  con- 
clusión that  the  expression  of  bci-2  is  an  early 
event  in  carclnogenesis  and  that  it  is  replaced  by 
mutatíon  of  p53  as  the  neoplastic  chango 
progresses. 
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Resumen  La  serpiente  Bothrops  moojeni  ("caisaca",  "lanzadera",  "lance-headed  viper') 
es  un  crotalíneo  de  frecuencia  de  aparición  escasa  en  la  Argentina.  Solamente 
se  la  ha  encontrado  y  clasificado  correctamente  en  la  provincia  de  Misiones.  Se  realizó 
el  estudio  del  veneno  por  electroforesis  en  condiciones  no  desnaturalizantes  y  en  SDS- 
PAGE  y  se  determinó  la  Dosis  Letal  50.  La  reactividad  inmunoquímica  frente  a  los 
antivenenos  botrópicos  Bivalente  y  Tetravalente  y  por  el  Botrópico-Crotálico  producidos 
por  el  Instituto  Nacional  de  Producción  de  Biológicos  A.N.L.I.S  Dr.  Carlos  G.  Malbrán,  se 
determinó  por  doble  inmunoprecipitación,  inmunoelectroforesis,  ELISA  y  Westem-blot.  Se 
estudió  la  capacidad  neutralizante  de  estos  sueros  frente  a  las  actividades  letal, 
hemorrágica,  necrótica,  proteotftica,  hemoiftica  indirecta  (fosfolipásica)  y  procoagulante 
del  veneno.  Estos  estudios  dieron  como  resultado  un  muy  alto  grado  de  reactividad 
inmunoquímica  y  de  neutralización  heteróloga  de  las  diferentes  actividades  del  veneno 
por  los  antivenenos  probados.  Se  puede  concluir  que  los  sueros  antiofídicos  antibotrópicos 
o  botrópico-crotálico,  distribuidos  gratuitamente  a  las  Delegaciones  Sanitarias  del  país 
por  el  Ministerio  de  Salud  y  Acción  Social,  podrían  ser  utilizados  ante  los  accidentes 
ofídicos  por  Bothrops  moojeni  debido  a  que  neutralizan  eficientemente  las  actividades  tóxi- 
cas del  veneno  de  este  ofidio. 

Palabras  clave:   Bothrops.  envenenamiento,  mordedura  de  víbora,  seroterapia, 

neutralización  cruzada 


La  serpiente  Bothrops  moojeni  (Viperidae- 
Crotalinae),  conocida  con  los  nombres  de  "cai- 
saca", "lanzadera",  "lance-headed  viper",  es  un 
crotalíneo  de  frecuencia  de  aparición  escasa  en 
la  Argentina  La  bibliografía  menciona  su  hallaz- 
go esporádicamente  en  las  provincias  del  Nores- 
te del  país^  '.  Solamente  se  la  había  encontrado 
y  clasificado  correctamente  en  la  provincia  de  Mi- 
siones, en  ei  Departamento  de  Iguazú^  Desde  la 
confirmación  de  su  hallazgo  en  la  Argentina,  se 
ha  comunicado  su  aparición  en  otras  zonas  ale- 
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jadas  de  este  Departamento,  en  la  misma  Pro- 
vincia. A  pesar  de  que  hasta  la  fecha  este  ofidio 
representa  un  riesgo  sanitario  de  poca  importan- 
cia debido  a  lo  limítaido  y  escaso  de  sus  hallaz- 
gos y  de  su  distribución,  el  riesgo  de  accidentes 
existe  para  los  habitantes  de  las  zonas  en  que 
se  lo  halla  y  para  el  personal  que  manipula  estos 
especímenes  en  serpentarios. 

El  ataque  por  B.  moojeni  es  muy  peligroso  por 
su  modalidad,  son  víboras  de  movimientos  muy 
rápidos  que  al  atacar  se  lanzan  varias  veces  so- 
bre la  víctima  dando  saltos  sucesivos  proyectan- 
do casi  todo  el  largo  de  su  cuerpo  (de  allí  el  nom- 
bre de  "lanzadera")  y  al  morder  descargan  gran- 
des cantidades  de  veneno*.  Es  de  destaca;*  que 
no  adopta  la  pose  previa  a  la  mordedura  carac- 
terística de  las  otras  especies  de  Bothrops  que 
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se  hallan  en  la  Argentina,  en  la  "caísaca"  ésta  es 

más  bien  parecida  a  la  que  presenta  Crotalus 
dusissus  terrificus  ("víbora  de  cascabel")  previa- 
mente al  ataque.  El  veneno  inoculado  a  la  vícti- 
ma normalmente  puede  variar  entre  el  2,5-38,2% 
del  total  del  contenido  en  las  glándulas^  pero 
puede  llegar  a  Inocular  el  contenido  total  de  las 
mismas.  En  este  caso  se  debe  considerar  que  de 
un  espécimen  adulto  pueden  extraerse  manual- 
mente entre  300-350  mg  de  veneno*.  No  nece- 
sariamiente  la  mordedura  se  produce  en  condi- 
ciones "de  campo",  sujetos  que  se  encontraban 
durmiendo  en  el  interior  de  una  vivienda  llegaron 
a  sufrir  accidentes  por  esta  especie,  en  BrasiP. 

El  envenenamiento  por  Bothrops  moojeni  cur- 
sa con  el  cuadro  típico  de  los  envenenamientos 
botrópicos. 

Los  venenos  de  las  Bothrops  spp  poseen  mu- 
chas actividades  biológicas,  entre  ellas  se  des- 
tacan las  actividades  hemorrágica,  proteolítica, 
coagulante,  edematogénica,  fibrínopónica,  trom- 
bocitopénica  y  necrotizante,  cuyos  efectos  se 
manifiestan  localmente  y  sistemáticamente.  Los 
cuadros  de  envenenamiento  provocan  extensas 
lesiones  locales,  hemorragias  e  hipotensión.  Las 
lesiones  necrótico-hemorrágicas  locales  son  muy 
importantes,  la  inflamación  y  el  edema  en  oca- 
siones pueden  llegar  desde  la  zona  de  mordida 
(en  general  los  miembros  y  con  mayor  frecuen- 
cia los  inferiores)  hasta  el  tronco.  La  acción 
mionecrótica  se  debe  a  la  acción  de  miotoxinas 
(de  estructura  fosofolipasa  con  actividad 
enzimática  o  desprovista  de  ésta)  y/o  a  ios  tras- 
tornos vasculares  y  hemostáticos  que  pueden 
conducir  a  la  isquemia  tisular,  proceso  que  en 
ocasiones  lleva  a  la  amputación  de  miembros  o 
lesiones  musculotendinosas  permanentes'*^ \ 

En  el  Brasil,  la  insuficiencia  renal  es  una  de 
las  complicaciones  producidas  por  los  envenena- 
mientos botrópicos  de  mayor  frecuencias^-  El 
daño  renal  podría  producirse  por  acción  directa 
del  veneno  sobre  los  túbulos  renales  o  bien  indi- 
rectamente por  sus  efectos  sistémicos'".  La  in- 
coagulabiiídad  sanguínea  causada  por  esteara- 
sas  del  veneno  que  provocan  fibrinopenia  y  por 
la  acción  trombocitopénica  del  mismo^^-  las  le- 
siones vasculares  por  proteasas  que  junto  a  otros 
componentes  del  veneno  lesionan  el  endo-telio  y 
capa  muscular  de  arterias  y  arteriolas'^'  suma- 
das a  la  hipotensión  severa  causada  principal- 
mente por  la  actividad  fosfolipásica  del  veneno  y 


a  la  acción  de  proteasas  y  de  péptidos  de  bajo 

peso  molecular  sobre  componentes  plasmáticos 
(por  ejemplo  sistema  kalicreína-bradikinina)  pue- 
den llevar  al  colapso  hipovolómico  irreversible, 
característico  del  envenenamiento  botrópico".  La 
actividad  sobre  el  sistema  cardiovascular  provo- 
cado por  el  veneno  de  Bothrops  moojeni  estaría 
relacionada  principalmente  con  la  liberación  de 
histamina'^.  Hay  que  destacar  en  este  punto  que 
en  los  envenenamientos  por  la  caisaca  las  hemo- 
rragias sistémicas  no  son  muy  frecuentes  y  el 
daño  más  importante  es  el  local". 

Aunque  la  signosintomatología  resultante  de  la 
mordedura  de  las  distintas  especies  de  Bothrops 
es  muy  similar,  existe  una  gran  variabilidad  quí- 
mica y  farmacológica  en  la  composición  de  los 
venenos  ofídicos,  aun  de  aquellos  provenientes 
de  aquellos  individuos  de  una  misma  especie  pro- 
venientes de  la  misma  región  geográfica  Res- 
pecto al  veneno  de  ejemplares  de  Bothrops 
moojeni  del  Brasil  se  observaron  variaciones 
ontogénicas  bioquímicas  y  tóxicas^^  A  causa 
de  esta  variabilidad,  (generalizada  en  los  vene- 
nos ofídicos),  la  OMS  recomienda  preparar  los 
sueros  antiofídicos  con  pooles  de  venenos  de 
especímehes  de  diferentes  sexos,  edades  y  re- 
giones, con  el  fin  de  cubrir  posibles  diferencias 
existentes  entre  los  mismos^^. 

Los  venenos  botrópicos  presentan  una  alta 
reactividad  cruzada  tanto  in  vivo  como  in  vitro, 
pese  a  esto,  no  todos  los  sueros  antiofídicos 
antlbotrópicos  que  se  comercializan  protegen  con- 
tra todos  los  venenos  botrópicos.  Hasta  el  pre- 
sente, la  reactividad  cruzada  entre  el  veneno  de 
Bothrops  moojeni  y  los  sueros  antiofídicos  en  uso 
en  la  Argentina  solamente  fue  comunicada  en 
reuniones  científicas^"' y  no  se  dispone  fácilmen- 
te de  bibliografía  actualizada  sobre  el  tema.  Por 
otra  parte  en  el  país  no  existen  trabajos  publica- 
dos sobre  la  efectividad  de  los  sueros  terapéuti- 
cos de  uso  corriente  frente  al  veneno  de  Bothrops 
moojeni.  Por  esta  causa  realizamos  los  siguien- 
tes estudios;  Electroforesis  en  condiciones  no 
desnaturalizantes  y  en  gel  de  poliacrílamida  (SDS- 
PAGE),  y  la  determinación  de  la  Dosis  Letal  50 
(DLgg).  A  su  vez  se  realizaron  la  Doble  Inmuno- 
precipitación  (IP),  Inmunoelectroforesis  (lEF), 
ELISA,  Western-blot,  Seroneutralización  de  la 
actividad  letal  en  ratones,  y  de  las  actividades 
hemorrágica,  necrótica,  procoagulante  en  plasma 
humano,  hemoiftíca  indirecta  y  proteolítica  del 
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veneno  frente  a  los  sueros  antiofídicos  anti 
Bothrops  de  uso  corriente  en  el  país,  producidos 
por  el  Instituto  Nacional  de  Producción  de  Bioló- 
gicos A.N.L.I.S.  Dr.  Carlos  G.  Malbrán  (INPB). 

Materiales  y  métodos 

Venenos:  pool  de  10  ejemplares  de  Botítrops  anx^&ni 

capturados  en  la  provincia  de  Misiones.  El  veneno  fue 
extraído  manualmente,  desecado  al  vacío  y  conservado 
en  la  heladera  a  4>C. 

Antivenenos:  todos  fueron  desarrollados  en  equinos 
por  el  INPB.  Su  presentación  farmacéutica  es  la  fracción 
F(ab')2  de  las  IgG  equinas. 

1 .  Suero  antioffíSco  botrópkx)  bivalente:  partida  de  sue- 
ro INPB  243-90,  desarrollado  con  veneno  de  Bothrops 
alternatus  {"yarará",  "víbora  de  la  cruz",  "urutú",  "girio- 
gaká-curuzú")  y  Bothrops  neuwiedii  ("yarará  chica", 
'yarará  overa*,  'cabeza  candado',  'yarara-í')  como 
inmunógenos. 

2.  Suero  antiofídico  botrópico  tetravalente:  partida  de 
suero  INM  417-90.  Los  inmunógenos  utilizados  para  su 
producción  son  los  venenos  de  Bothrops  alternatus. 
Bothrops  neuwiedii,  Bothrops  jararaca  ("yararaca",  "pere- 
zosa'} y  Bothrops  jararacussu  ('tapete',  'yararacuzú', 
'sunjcucú-apeté'). 

3.  Suero  antioffdico  trivalente:  en  período  de  desarro- 
llo, utilizando  como  inmunógenos  venenos  de  Bothrops 
alternatus,  Bothrops  neuwiedii  y  Crotalus  durissus 
terrificus; 

Electroforesis  en  Acetato  de  Celulosa:  realizada  en 
Cellogel  (Chemetron,  Milano,  Italia)  utilizando  tris-barbital 
sódico  pH  8,8  según  técnica  descripta  por  Silles 
Villarroel^. 

DoUe  bmwK^recipitación:  se  realizó  en  portaobjetos 
en  agarosa  (Agarosa  Ultrapure,  SIGMA)  al  1%,  enfrentan- 
do 10  microlitros  de  cada  suero  antiofídico  (figura  1)  a  10 
mIcroHtros  de  una  solución  de  1  mg/ml  de  veneno  de 
Bothrops  moojeni  en  NaC!  0,15  M'^ 

Inmunoelectroforesis:  se  llevó  a  cabo  según  la  técni- 
ca descripta  por  Siles  Viilarroel''. 

ELISA:  se  realizó  según  la  técnica  descripta  por 
Higashl''. 

SDS-PAGEy  Western-blot.  el  SDS-PAGE  se  llevó  a 
cabo  utilizando  la  técnica  de  Laemmli*>  en  un  sistema  dis- 
continuo utilizando  una  unidad  de  electroforesis  vertical 
Miniprotean  II  (BIO  RAD).  Las  muestras  fueron  corridas 
en  condiciones  no  reductores  en  un  gel  al  10%.  Las  pro- 
teínas se  colorearon  con  Azul  de  Coomasie  R250  (BIO 
RAD)  o  fueron  transferidas  sobre  una  membrana  de  ni- 
trocelulosa  (BIO  RAD)  de  acuerdo  a  Towbin".  Se  utiliza- 
ron marcadores  de  PM  SIGMA  Vll-S. 

Dosis  letal  SO  (DL  SO):  se  llevó  a  cabo  utilizando  10 
ratones  (Mus  musculus)  cepa  CF-1 ,  de  18-22  g  de  peso 


por  dilución  del  veneno.  Este  fue  disuelto  en  NaCI  0,15 

M.  El  cálculo  se  realizó  mediante  la  curva  de  regresión 
por  el  método  de  los  cuadrados  mínimos. 

Seroneutralización:  en  todos  los  casos  veneno  y 
antivenenos  fueron  incubados  durante  30  minutos  a  STC. 

De  la  actividad  letal:  Se  utilizaron  1 0  ratones  cepa  CF- 
1,  de  18-22  g  de  peso  a  ios  que  se  les  inyectó  vía  i.v.  0,3 
mi  de  la  mezcla  de  (Aferentes  cantidades  de  veneno  pre- 
viamente incubado  frente  a  1  mi  de  cada  suero  antioffdico. 
Se  calcularon  los  mg  y  las  DL  50  de  veneno  que  neutra- 
liza 1  mi  de  cada  suero  antiofídico. 

De  la  actividad  hemorrágica:  se  realizó  en  ratones 
cepa  CF-1  de  25  g  de  peso.  Se  inyectaron  grupos  de  10 
animales  con  veneno  sólo  (100  ug)  o  previamente  incu- 
bado con  antiveneno  en  una  relación  de  1  pg/lpl.  El  área 
de  hemorragia  se  calculó  por  el  método  de  Kondo  modifi- 
cado^' 53  5''. 

De  la  Actividad  Necrotizante:  se  realizó  en  grupos  de 
10  ratones  cepa  CF-1  inoculados  por  la  vía  intradérmica 
con  50  pg  de  veneno  en  100  pl  de  NaCI  0,15  M  previa- 
mente incubado  con  antiveneno  en  una  relación  de  1  pg/ 
Ipl.  Como  testigos  positivos  se  inocularon  ratones  de  la 
misma  manera  con  50  pg  de  veneno  diluidos  en  NaCI  0, 1 5 
M.  El  área  de  necrosis  se  calculó  en  ambos  grupos  se- 
gún el  método  de  Kondo  modificado'^ 

De  ia  actividad  procoagulante:  a  200  pl  de  plasma 
humano  se  agregaron  5  OMP-P  (dosis  mínima  procoagu- 
lante) de  veneno  (60  pg)  calculadas  por  el  método 
descripto  por  Theakston'*  incubados  previamente  con  di- 
ferentes volúmenes  de  suero  antíofídico  (25-400  pl).  Se 
controló  el  tiempo  de  coagulación  respecto  a  los  testigos 
positivos  (veneno  sólo  en  100  pl  de  NaCI  0,15  M). 

De  la  actividad  hemolitica  indirecta:  Se  utilizó  el  mé- 
todo de  inhibición  de  la  hemólisis  radial  en  agarosa 
(ULTRAPURE,  SIGMA),  según  ia  técnica  descripta  por 
Dias  Da  Silva'^ 

De  la  actividad  sobre  la  gelatina:  gelatina  para  uso 
bacteriológico  al  20%  (OXOID)  fue  mezclada  con  vene- 
no (200  pg)  seror>eufralizado  en  una  proporción  de  1  pg/ 
|jl  de  suero  antiofidico.  Se  dejó  4  horas  a  temperatura  am- 
biente y  se  llevó  a  4<'C  durante  toda  la  noche,  tras  las  que 
se  observó  el  tiempo  de  licuación  respecto  a  los  testigos 
positivos  (200  pg  de  veneno  en  1  mi  de  gelatina  al  20%) 
y  negativos  (100  pl  de  NaCI  0,15  M  y  100  de  cada  suero 
antiofídico,  en  cada  caso  en  1  mi  de  gelatina  al  20%). 

Anátomo  e  Hlstopatotogía:  100  pg  de  veneno  fueron 
inoculados  por  la  vía  IV  o  IM  a  grupos  de  7  animales. 

Anatomía  patológica:  posteriormente  a  la  determina- 
ción de  la  DL50,  se  realizó  el  estudio  anatomopatológico 
y  se  tomaron  muestras  de  músculo  esquelético,  pulmo- 
nes, corazón,  ríñones,  intestino,  hígado,  bazo,  piel,  cere- 
bro y  cerebelo.  Las  muestras  fueron  fijadas  en  formal- 
dehído  tamponado  al  10%,  y  se  incluyeron  en  parafina. 
Se  colorearon  con  Hematoxilina-Eosina.  Un  gmpo  adicio- 
nal de  ratones  fue  inoculado  vía  intramuscular  (IM)  con 
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150  |jg  de  veneno  para  observar  los  efectos  locales  pro- 
ducidos por  el  mismo  en  el  músculo. 

Estadísticos  utilizados:  se  utilizó  como  estadístico  el  t 
de  Student  por  comparación  de  medias  y  varianzas. 


Resultados 

Electroforesis:  en  acetato  de  celulosa  el  patrón 
electroforético  fue  similar  al  descripto  para  ejem- 
plares de  Bothrops  moojeni  provenientes  de 
especímenes  brasileños,  se  pueden  observar  dos 
pequeñas  bandas  proteicas  aniónicas  y  varias  ban- 
das de  migración  catiónica,  que  permiten  diferen- 
ciar a  este  veneno  del  de  otras  especies  de 
Bothrops  argentinas  que  ocupan  la  misma  zona 
geográfica  (Figura  1).  El  SDS-PAGE  puso  en  evi- 
dencia proteínas  en  un  rango  dentro  de  los  14-90 
kD,  con  bandas  bien  definidas  alrededor  de  los  66, 
32,  25  y  14  kDa  (Figura  2).  Se  revelaron  claras 
diferencias  con  los  patrones  de  venenos  de  otras 
especies  de  Bothrops  de  la  Argentina. 

IP:  todos  los  antivenenos  reconocieron  al  ve- 
neno (Figura  1).  Enfrentando  a  los  venenos 
botrópicos  de  las  especies  mencionadas  junto  al 
de  B.  moojeni  con  los  antivenenos  utilizados,  se 
observaron  bandas  de  precipitación  compartidas 

®  Mi 

®  1:1/ 
®  11 

®   m  ' 

Hfiur»^»)  rioctnnlíarvsis  en  accUto  de  celulosa 
del  veneno  tk  lav  especies  de  Rothrops  existentes  en 
ta  Prcnineia  de  Misionen  I )  Holhmpf  nrumeJir.  2 ) 
nolhmiK  alirrmttus.  1)  liitthnifvi  /ariiraca.  4) 
ÍUiúinips jamrotiLVu.  S}(  'ntliilii^  dunsxus 
ttmfinis,  6)  H4Mhn>p.\  mixijcm 


con  el  veneno  de  Bothrops  neuwiedii  y  Bothrops 
jararacussu  principalmente  y  en  menor  medida 
con  Bothrops  jararaca  (Datos  no  expuestos). 

lEF:  se  puede  observar  que  existe  un  recono- 
cimiento del  veneno  por  todos  los  antisueros  uti- 
lizados. 

ELISA:  hubo  un  reconocimiento  (P  <  0,001)  del 
veneno  por  todos  los  sueros  antiofídicos  utiliza- 
dos (Datos  no  expuestos). 

Western-Blot:  los  sueros  analizados  reconocie- 
ron a  todos  los  componentes  del  veneno  obser- 
vados en  el  SDS-PAGE,  tanto  los  de  alto  (>  60k 
Da.),  mediano  (60-20kDa.)  y  bajo  (<  20  kDa.) 
Peso  Molecular  (Fig.  2). 

DL^^:  fue  de  30  de  veneno  para  un  ratón 
de  18-22  g. 

Seroneutralizaciones: 

De  la  Actividad  letal:  1  mi  de  suero  bivalente 
protegió  al  100%  de  los  ratones  inoculados  con- 
tra 6000  |jg  (200  DL^^),  1  mi  de  suero  tetravalente 
protegió  contra  5000  |jg  (166  DL^^)  y  1  mi  de 
suero  trivalente  protegió  contra  5500  ug  (183 
DIJ.  (Tabla  1). 

De  las  Actividades  hemorrágica  y  necrótica:  1 
ni  de  antiveneno  neutralizó  totalmente  las  activi- 
dades hemorrágica  y  necrotizante  de  1  pg  de 
veneno  (P  <  0,001).  (Tabla  2). 


Figura  l.b)  Inmunodccuororcsisdcl  veneno  de 
H<iihnips  mixifi  ni  licnK  ■  kx  ncros  I )  Bivulentc. 
.! )  Tdrav  jlenle  v  ' » Trivaicníc  Kl  ánodo  esta 
hacia  cl  lado  i/quicrdo 

3 


Figura  1.C)  IXiblcinmunoprociptlacioii  veneno 
de  ttiilhnips  miHijem  rienle  akis  Micros  I )  Bivalente. 
2)  Ictiavalcmc  y  1)  Tnvalcnie.  colorcMia coa  Ncgni 
Amido 


Figura  1 .-  a)  Electroforesis  en  acetato  de  celulosa  del  veneno  de  las  especies  de  Bothrops  existentes  en  la  Provin- 
cia de  Misiones  1 )  Bothrops  neuwiedii,  2)  Bothrops  alternatus,  3)  Bothrops  jararaca,  4)  Bothrops  jararacussu,  5) 
Crotalus  durissus  terrificus,  6)  Bothrops  moojeni.  b)  Inmunoelectroforesis  del  veneno  de  Bothrops  moojeni  Uente  a 
los  sueros  1)  Bivalente,  2)  Tetravalente  y  3)  Trivalente.  El  ánodo  está  hacia  el  lado  izquierdo,  c) 
Dobleinmunoprecipitación  del  veneno  de  Bothrops  moojeni  Uen\e  a  los  sueros  1)  Bivalente,  2)  Tetravalente  y  3) 
Trivalente.  Coloración  realizada  con  Negro  Amido. 
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Figura  2.a  Figura  2.b  Figura  2.c  Figura  2.d 

Figura  2-  SDS-PAGE  e  Inmunoblotting  del  veneno  de  Bothrops  moojeni.  a)  SDS-PAGE  del  veneno  de  Bothrops 
moojeni.  Coloración  Azul  de  Coomasie  R-250.  b)  inmunoblot  del  veneno  transferido  enfrentado  al  suero  Bivalente, 
c)  Inmunoblot  del  veneno  transferido  enfrentado  al  suero  Teravalente.  d)  Inmunoblot  del  veneno  transferido  en- 
frentado al  suero  Trivalente. 


TABLA  1 


Antiveneno 

Neutralización  de  la 
actividad  letal 
expresada  en  DL50/ml 
de  suero 

Neutralización  de  la 
actividad  letal  (100%) 
expresada  en  mg/ml  de 
suero 

Infiibición  de  la 
hemolisis  indirecta 

Inhibición  de  la 
actividad  procoagulante 

Bivalente 

200  DL,„ 

6000  mg 

48  ±  7% 

>  25  <  30' 

Tetrava- 
lente 

166  DL^  • 

5000  mg 

56±  17% 

>  25  <  30' 

Trivalente 

183  DL^^ 

5500  mg 

46  ±  8% 

>  20  <  25' 

Inhibición  de  la  Actividad  letal:  en  la  primera  columna  se  expresa  la  neutralización  de  la  actividad  letal  expresada  en 
DL50  conferida  por  1  mi  de  cada  suero  probado.  En  la  segunda  columna  se  expresa  la  neutralización  de  la  actividad 
letal  expresada  en  mg  de  veneno  conferida  por  1  mí  de  suero  en  el  100%  de  los  animales. 

Inhibición  de  la  actividad  hemolítica  indirecta:  en  la  tercer  columna  expresa  la  inhibición  de  la  hemolisis  indirecta 
provocada  por  1  pl  de  veneno  preincubado  con  0,5  pl  de  suero. 

Inhibición  de  la  actividad  procoagulante:  en  la  cuarta  columna  se  expresa  el  tiempo  en  que  se  produce  un  coágulo 
firme  de  200  pl  de  plasma  humano;  50  pg  de  veneno  crudo  lo  producen  en  22"  ±  4".  Los  resultados  del  tratamiento 
del  plasma  con  50  pg  de  veneno  preincubados  con  100  pl  de  suero  se  expresan  en  minutos. 


De  la  actividad  procoagulante:  hubo  un  signi- 
ficativo retardo  en  el  tiempo  de  coagulación  al 
enfrentar  al  veneno  a  cada  uno  de  los  antive- 
nenos (P  <  0,001).  A  los  10  minutos,  ningún  plas- 
ma tratado  con  veneno  neutralizado  con  100  pl 
de  antiveneno  (2  pl  de  antiveneno  por  pg  de  ve- 
neno) o  más  coaguló.  Tras  los  15  minutos,  se  co- 
menzaron a  observar  trazas  de  fibrina,  sin  forma- 
ción de  coágulo  en  los  tratados  con  menor  canti- 


dad de  antivenenos  (2  pl/pg).  Recién  a  las  5  ho- 
ras se  observó  la  coagulación  completa  de  todos 
los  plasmas.  Los  controles  positivos  coagularon 
en  35  ±  9  segundos.  (Tabla  1). 

De  la  actividad  hemolítica  indirecta:  se  obser- 
vó que  0,5  pl  de  suero  frente  a  1  pg  de  veneno 
inhibió  la  hemólisis  en  diferente  grado  con  todos 
los  sueros  probados.  El  porcentaje  de  inhibición 
fue  el  siguiente:  Bivalente  47,94%  (DS  ±  17,5%), 
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TABLA  2 


Hemorragia  provocada  por 

100  pg  de  veneno 
expresada  en  cm 


0.15  M 

NaCI 
(Control 
negativo) 


Veneno  preincubado 

con  100  |jl  de  suero 
bivalente 


Veneno  preincubado 

con  1 00  |jl  de  suero 
tetravalente 


Veneno  preincubado 

con  100  \i\  de  suero 
trivalente 


1,4  ±0,7 
(0.5-3.0) 


(-) 


0.12 
(0-0.25) 


0,29 
(0-0.8) 


0.07 
(0-0.25) 


Necrosis  provocada  por  0, 1 5  M 

50  |jg  de  veneno  NaQ 
expresada  en  cm 

0.8*0.2  (-) 


Veneno  preincubado 
con  50  pi  de  suero 
bivalente 

(-) 


Veneno  preincubado 
con  50  pl  de  suero 
tetravalente 

0,02 
(0-0.1) 


Veneno  preincubado 
con  50  pl  de  suero 
trivalente 
(-) 


Entre  paréntesis  figuran  los  valores  mínimos  y  máximos  hallados  en  los  experimentos.  (-)  significa  ausencia  de 
hemorragia  o  necrosis. 


Tetravalente  56,25%  (DS  ±  16,67%),  Trivalente 
45,81%  (DS  ±  8,11%).  (Tabla  1). 

Neutralización  de  la  actividad  sobre  la  gelati- 
na: hubo  inhibición  total  de  la  licuación  de  la  mis- 
ma por  el  veneno  frente  a  todos  los  sueros 
antiofídicos  probados. 

Anatomía  patológica:  macroscópicamente  se 
observó  edema,  congestión  y/o  hemorragias  le- 
ves en  todos  los  órganos.  Localmente  pudo  ver- 
se la  presencia  de  edema,  inflamación  y  necrosis 
y  microscópicamente  se  encontraron  hemorra- 
gias, con  presencia  de  trombos,  fibrina  y  mione- 
crosis  del  tipo  coagulativa  en  las  muestras  exa- 
minadas. 


Discusión 

Respecto  a  las  características  de  la  composi- 
ción del  veneno  se  observó  que  el  patrón  elec- 
troforético  en  acetato  de  celulosa  permite  la  cla- 
ra y  rápida  diferenciación  de  este  veneno  del  de 
otras  Bothrops  que  se  encuentran  en  el  país  y 
es  similar  al  descripto  para  el  veneno  de  ejem- 
plares brasileños^.  Por  otro  lado,  el  SDS-PAGE 
puso  en  evidencia  una  gran  semejanza  en  la  com- 
posición respecto  a  especímenes  del  Brasil  y  tam- 
bién permite  su  diferenciación  del  veneno  de  las 
otias  Bothrops  sp.  argentinas.  Las  pequeñas  di- 
ferencias que  se  observan,  pueden  deberse  a  que 
en  nuestros  SDS-PAGE  se  utilizó  un  gel  al  10% 
mientras  que  otros  autores  utilizan  gradientes  del 


10  al  15%,  los  que  permiten  la  mejor  visualiza- 
ción  de  las  bandas  de  menor  PM^^  Además  en 
este  punto  debemos  mencionar  que  se  observan 
modificaciones  ontogénicas  del  veneno  de  esta 
e^)ecie  de  Batíírops  en  el  perfH  proteico  por  SDS- 
PAGE^^  por  lo  que  estas  diferencias  pueden  atri- 
buirse a  características  individuales  del  veneno  de 
los  especímenes  que  conformaron  ios  pooles  uti- 
lizados. 

En  todas  las  pruebas  inmunoquímicas  rea- 
lizadas se  encontró  gran  reactividad  cruzada  en- 
tre este  veneno  y  todos  los  sueros  ensayados. 
Por  IP  e  lEF  el  veneno  fue  reconocido  por  todos 
los  antivenenos.  Asimismo,  por  medio  del  ELISA 
los  sueros  probados  reconocieron  al  veneno  (P 
<  0.001)  en  diluciones  >  a  1/100000.  Por 
Western-blot  se  aprecia  que  los  antivenenos  re- 
conocen a  todos  los  componentes  que  se  obser- 
van por  SDS-PAGE.  Estas  pruebas  reafirman  que 
a  pesar  de  las  diferencias  en  el  patrón  elec- 
troforético  existe  gran  similitud  antigénica  entre 
los  venenos  de  crotalíneos  y  la  capacidad  de 
sueros  no  específicos  de  reconocer  a  los  com- 
ponentes de  venenos  de  especies  diferentes  al 
utilizado  para  la  producción  del  antiveneno**'''"' 
39, 40  Otra  parte  es  menester  mencionar  que 
para  la  producción  de  antivenenos  se  recomien- 
da utilizar  como  inmunógenos  a  los  venenos  de 
los  ejemplares  de  la  región  geográfica  donde  se- 
ría utilizado  el  suero,  ya  que  éstos  protegerían 
mejor  al  sujeto  frente  a  todas  las  actividades  de 
los  mismos^^' 
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La  DLSO.  hallada  para  el  veneno  anaHzado  se 
encuentra  dentro  de  los  valores  mencionados  por 

la  bibliografta  para  los  venenos  de  especímenes 
del  Brasil,  que  varían  entre  6,5-9,4  |jg^^  hasta  72- 

98  pg"'. 

Los  hallazgos  anátomo  e  histopatológicos  en 
ratones  (congestión  y/o  hemorragia,  edema,  in- 
flamación, necrosis,  presencia  de  trombos  y 
fibrina)  son  una  característica  del  envenenannien- 
to  por  Bothrops  spp.  En  este  caso  hay  que  men- 
cionar que  las  lesiones  sistémícas  observadas  no 
fueron  de  tanta  gravedad  como  las  que  se  obser- 
van en  el  envenenamiento  experimental  por 
Bothrops  alternatus  y  Bothn^  neui«/ed!f/ (Obser- 
vación personal  de  los  autores). 

En  las  pruebas  de  neutralización  todos  los  sue- 
ros probados  Inhibieron  las  actividades  total  o  par- 
cialmente del  veneno  tanto  in  wvo  como  in  wtm. 

Algunas  de  las  características  más  conspicuas 
de  los  envenenamientos  botrópicos  son  las  he- 
morragias y  la  necrosis  tisular.  En  ios  sujetos 
mordidos  por  Bothrops  sp.  pueden  observarse 
lesiones  a  nivel  endotelial,  en  la  matriz  extrace- 
iular  y  en  la  media  arterial,  que  conducen  a  la 
rexis^'  La  licuación  de  la  gelatina,  puede  rela- 
cionarse con  la  capacidad  de  ataque  del  veneno 
a  la  matriz  «xtraceiuiar  de  tejido  conectivo  y  la 
producción  de  hemorragias*'-^.  En  este  punto 
cabe  mencionar  que  del  veneno  de  Bothrops 
moojeni  se  ha  aislado  la  proteasa  A,  de  gran  im- 
portancia en  las  lesiones  vasculares,  siendo  una 
de  las  principales  actividades  de  esta  enzima  el 
ataque  a  la  gelatina^.  La  neutralización  de  esta 
actividad  puede  relacionarse  con  la  de  las 
proteasas  involucradas  en  la  patogenia  de  las 
hemorragias.  En  este  caso  se  observó  una  inhi- 
bición total  de  la  misma  con  los  antivenenos  uti- 
lizados. La  inhibición  de  la  acción  proteolítica  jun- 
to con  la  de  la  actividad  hemorrágica  (P  <  0,001), 
ponen  en  evidencia  la  capacidad  neutralizante  in 
vivo  e  m  vitro  de  estos  antivenenos  sobre  la  acti- 
vidad hemorrágica  de  dicho  veneno. 

La  necrosis,  otra  de  las  características  típicas 
de  estos  envenenamientos,  fue  inhibida  totalmen- 
te (p  <  0,001)  por  todos  los  sueros. 

Las  hemorragias  por  las  lesiones  vasculares 
se  ven  favorecidas  por  la  afibrinogenemia  causa- 
da por  la  actividad  procoagulante  de  estos  vene- 
nos. En  todas  las  pruebas  realizadas  se  observó 
un  retraso  significativo  (P  <  0,01)  del  tiempo  de 
coagulación. 


La  inhibición  por  un  suero  de  la  actividad 
hemoiítica  indirecta  del  veneno  de  crotalfneos 

puede  correlacionarse  con  la  inhibición  de  la  ac- 
tividad de  fosfolipasa  A^  (PLA^)  y  con  la  capaci- 
dad seroneutralizante  del  mismo^^  Por  otra  par- 
te estas  PLAjj  se  relacionan  (entre  otras  activida- 
des) con  la  hipotensión  y  el  colapso  circulatorio, 
típicos  de  estos  envenenamientos.  La  hemóllsis 
radial,  además  de  indicar  la  capacidad  de  los 
venenos  de  alterar  las  membranas  eritrocitarias, 
permite  tener  idea  de  la  actividad  fosfolípásica  de 
los  venenos.  La  lisis  es  provocada  por  los 
lisofosfátidos  producidos  por  la  PLA,  de  los  ve- 
nenos sobre  la  membrana  eritrocitaria^^  En  nues- 
tro caso  incubando  veneno/antiveneno  en  una 
relación  de  2  pg/lpl  hubo  inhibición  de  esta  acti- 
vidad en  todas  las  pruebas,  aunque  de  diferente 
grado. 

Finalmente,  por  la  seroneutralización  de  la 
actividad  letal,  se  puso  de  manifiesto  que  estos 
antivenenos  protegen  a  los  ratones  contra  el  ve- 
neno crudo  (entero)  de  Bothrops  moojeni. 

Aunque,  hasta  el  momento,  este  veneno  no  se 
utiliza  para  la  preparación  de  los  sueros 
antiofídicos  producidos  en  la  Argentina,  hay  que 
considerar  que  el  veneno  de  las  Bothrops  spp. 
presenta  una  alta  reactividad  cruzada  que  se 
manifiesta  tanto  por  las  pruet>as  in  vitro  como  in 
vivo^^-  2».  33. 38,  40. 45, 46  hecho,  el  suero 
antibotrópico  producido  en  el  Instituto  Butantan, 
se  desarrolla  inmunizando  equinos  con  el  vene- 
no de  un  reducido  número  de  especies  de 
Bothrops  y  el  antiveneno  resultante  protege  con- 
tra el  veneno  de  más  de  10  especies  de 
BothropsP^-^''.  Además,  varios  antivenenos  poliva- 
lentes se  desarrollan  con  un  número  reducido  de 
venenos  como  inmunógenos  y  neutralizan  la  ac- 
tividad de  venenos  heterólogos^- *^  Debido  a 
esto,  ios  resultados  obtenidos  respecto  a  la  ca- 
pacidad seroneutralizante,  si  bien  eran  esperados 
superaron  expectativas  previas. 

Debido  a  los  resultados  de  los  experimentos 
realizados,  los  antívenenos  probados  demostra- 
ron que  neutralizan  la  acción  letal  como  las  acti- 
vidades parciales  del  veneno,  por  lo  que  podrían 
ser  utilizados  en  los  casos  de  accidentes  ofídicos 
por  Bothrops  moojeni,  de  la  fomia  habitual  en  que 
se  utilizan  para  los  tratamientos  por  Botíirops  sf^. 
En  estos  casos  tras  la  aplicación  del  suero 
antiofídico,  los  únicos  recaudos  a  tomar  son  los 
comunes  frente  a  los  casos  de  envenenamiento 
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botrópíco  en  el  tratamiento  complementario,  ante 

el  riesgo  de  complicaciones  comunes  tales  como 
el  colapso  hipovolémico,  mionecrosis,  trastornos 
vasculares  que  traen  aparejadas  consecuencias 
Isquémicas  con  pérdida  de  tejido  que  llegan  a  am- 
putaciones e  insuficiencia  renal,  entre  otras^-^. 

Las  complicaciones  que  podrían  derivar  de  la 
seroterapia  per  se  como  reacciones  de  hipersen- 
sibilidad  Tipos  I  o  III,  reacciones  anafilactoideas^^- 

cuya  aparición  no  es  rara,  deben  ser  conside- 
radas*'- En  este  último  punto  hay  que  men- 
cionar que  se  ha  visto  que  el  veneno  de  Bothrops 
alternatus  puede  resultar  alergénico  per  se^^  y 
que  componentes  de  venenos  ofídicos  pueden 
actuar  sobre  el  sistema  complemento  y  otras  pro- 
teínas plasmáticas  activando  diferentes  siste- 
mas^. Todos  estos  factores  deben  ser  tomados 
en  cuenta  al  instaurar  la  seroterapia,  para  preve- 
nir o  suprimir  las  complicaciones  intrínsecas  de 
la  misma  y  no  confundirlas  con  la  acción  propia 
del  veneno. 

Como  conclusión  de  los  estudios  realizados,  se 
puede  decir  que  los  sueros  antiofídicos  antibo- 
trópicos  o  botrópico-crotálico  producidos  en  el 
INPR  los  que  son  distribuidos  gratuitamente  a  las 
Delegaciones  Sanitarias  del  país  por  el  Ministe- 
rio de  Salud,  podrían  ser  utilizados  en  los  casos 
de  accidentes  ofídicos  por  Bothrops  moojeni  ya 
que  neutralizan  las  actividades  tóxicas  del  vene- 
no de  este  ofidio. 


Summary 

NeutraHzing  abílity  of  antiophidic  sera  against 
the  venom  of  Bothrops  moojeni  (lance-headed 
viper)  venom 

In  the  production  of  current  therapeutic 

antisera  used  in  Argentina  for  Bothrops  snakebite, 
the  Bothrops  moojeni  venom  is  not  used  as 
immunogen,  since  this  snake  is  not  considered  a 
serious  public  health  problem.  Accidents  caused 
by  this  species  have  not  been  reported  in  ttiis 
country  even  though  Bothrops  moojeni  is  not 
unfrequent  in  some  regions  of  Misiones.  Despite 
the  high  degree  of  immunological  cross  reactivity 
found  among  the  Crotaíinae  venoms  and,  in  this 
particular  case,  among  the  venoms  from  the 
Bothrops  Genus,  there  exists  a  sígnificant  intras- 
pecific  variation  in  venom  composition,  particularly 
in  specimens  arising  from  different  geographic 
regions.  In  this  study,  the  antivenoms  preparad 


at  the  Instituto  Nacional  de  Producción  de 
Biológicos  A.N.L.I.S.  Dr.  Carlos  G.  Malbrán  have 
been  tested  for  their  immunochemical  cross  re- 
activity and  neutralizing  ability  of  enzymatic  and 
toxic  activities  of  venom  from  Argentinian  speci- 
mens of  Bothrops  moojeni  from  Misiones.  Immu- 
nological cross-reactivity  was  tested  by  double- 
immunoprecipitation,  Immunoelectrophoresis, 
Western-blot  and  ELISA.  Neutralizing  ability  of 
antivenoms  against  proteolytic,  indirect  hemolytic 
activity,  procoagulant  activity,  he-morrhagic  activ- 
ity  and  necrotizing  activity.  The  Lethal  Dose  50 
was  1.5  mg/kg  body  weight;  this  valué  is  located 
in  the  range  fo  those  obtained  with  the  venom 
from  Brazilian  specimens.  It  was  observéd  that  all 
the  antivenoms  exhibited  a  strong  immunochemi- 
cal cross  reactivity  and  that  they  vvere  able  to 
neutralize  in  different  degree  both,  enzymatic  and 
toxic  activities  of  B.  moojeni  venom.  From  these 
results,  it  can  be  assumed  that  the  antivenom 
tested  could  be  employed  successfully  in  cases 
of  B.  moojeni  snakebites. 
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Today,  when  almost  everything  fe  made  by  machines,  we  notice  littie  pleasure  in  skill  except 
perhaps  the  pleasure  people  experience  with  hobbies  like  carpentry  or  the  fascination  of  the 
average  person  when  he  can  watch  a  goldsmith  or  weaver  at  his  work;  perhaps  the  fascination 
with  a  performing  violinist  is  not  causeó  by  the  beauty  of  the  music  he  produces  but  by  the 
display  of  his  skill. 

Hoy,  cuando  casi  todo  es  fabricado  por  máquinas,  notamos  poco  placer  en  tener  habilida- 
des, excepto  quizá  el  placer  que  la  gente  experimenta  con  hobbies  como  carpintería  o  la  fas- 
cmación  del  hombre  común  cuarulo  puede  observar  un  orfebre  o  un  tejedor  en  acción;  quizá  la 
fascinación  que  provoca  un  violinista  no  es  solamente  causada  por  la  belleza  de  la  música  que 
produce  sino  también  por  la  exhibición  de  su  habilidad. 

Erich  Fromm  (1900-1980) 

Anatomy  of  Destructiveness 
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ACTIVIDAD  DE  LA  CHITOTRIOSIDASA  PLASMATICA  EN  PACIENTES  ARGENTINOS  CON 
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RAQUEL  DODELSON  de  KREMER,  ANA  PASCHINI  de  CAPRA,  CEUA  J.  ANGARONI, 
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Córdoba,  Córdotta 

Resumen:  Recientemente,  una  marcada  y  aparente  específica  elevación  de  la  actividad 

de  la  chitotriosidasa  plasmática  (Ch-PI)  fue  demostrada  en  pacientes  con 
Enfermedad  de  Gaucher  (EG)  Tipo  1  (Me  Kusick  230800);  este  indicador  bioquímico  con- 
tribuiría además,  en  la  detección  de  la  patología  y  en  la  valoración  de  la  terapia  de 
suplementación  enzimática  (TSE).  Datos  subsecuentes  sugirieron  que  el  incremento  de 
la  Ch-PI  también  era  marcador  de  otras  patologías  de  atesoramiento  lisosomal  (PAL), 
aunque  las  actividades  fueron  menores  que  los  valores  más  bajos  de  la  EG  Tipo  1.  Aquí 
presentamos  nuestra  experíencia  en  la  investigación  de  la  actividad  de  la  Ch-PI  en  una 
población  argentina  distribuida  en  tres  grupos:  a)  25  controles  sanos;  b)  individuos  rela- 
cionados con  la  EG:  3  pacientes  con  EG  Tipo  1 ,  3  heterocigotas  obligadas  y  1  paciente 
con  una  variante  atípica  de  EG;  c)  42  pacientes  con  precisa  definición  nosológica  de  una 
Enfermedad  Metabólica  Hereditaria  (EMH)  y  5  pacientes  presumibles  de  padecer  una  PAL 
aunque  sin  confirmación  enzimática.  La  actividad  de  la  metilumbelliferil  trí-N-acetilchitotriosa 
hidrolasa  fue  de  600-2000  veces  mayor  en  el  plasma  de  las  pacientes  con  EG  Tipo  1 
respecto  del  valor  medio  normal  autóctono  (17  nmoles/min/ml;  rango  de  6-60,4  nmoles/ 
miri/ml);  en  la  paciente  con  EG  atípica  ei  incremento  de  la  Ch-PI  fue  alrededor  de  100 
veces.  El  efecto  de  la  TSE  en  2  de  las  pacientes  con  EG  Tipo  1,  una  de  forma  moderada 
y  la  otra  severa,  se  manifestaron  con  un  descenso  del  50%  de  ta  actividad  de  la  Ch-PI  a 
los  10  meses  de  tratamiento  a  la  dosis  de  30  U/kg/mes  de  alglucerasa.  En  las 
heterocigotas  obligadas  de  EG  Tipo  1  y  en  la  del  Tipo  2  como  asimismo  en  el  grupo  de 
pacientes  con  diferentes  EMH,  la  actividad  de  la  Ch-PI  resultó  normal.  Una  deficiencia 
total  de  la  Ch-PI  se  demostró  en  el  8%  de  los  controles  sanos  y  un  10,6%  en  el  grupo 
patológico.  La  relación  entre  el  incremento  de  varios  cientos  de  veces  de  la  Ch-PI  y  la 
fisiopatoiogía  de  la  EG  no  está  elucidada  como  tampoco  los  posibles  efectos  de  la  rela- 
tivamente común  deficiencia  de  la  enzima  en  el  ser  humano.  La  demostración  del  rol  de 
la  enzima  en  la  degradCKiión  de  patógenos  contentivos  de  diítina,  la  purificación  y  clonación 
de  cADN  de  la  enzima,  abren  interesantes  aspectos  a  investigar  en  este  nuevo  capítulo 
de  la  genética  médica. 

Palabras  claves:  errores  innatos,  enfermedad  de  Gaucher,  alglucerasa,  lisosomopatías 


La  Enfermedad  de  Gaucher  (EG)  constituye  la 
patología  de  atesoramiento  lisosomal  (PAL)  de 


Recibido:  24-1 V-97  Aceptado:  1 1  -VI-97 

Dirección  postal:  Dra.  Raquel  D.  de  Kremer,  CEMECO, 
Hospital  de  Niños,  Corrientes  643,  5000  Córdoba,  Argentina. 


mayor  prevalencia.  Los  pacientes  con  EG  han 
sido  clasificados  en  tres  fenotipos  clínicos:  los  del 
Tipo  1  presentan  una  marcada  variación  en  la 
hepatoesplenomegaiia,  anemia,  trombocitopenia, 

osteopatía  y  en  menor  expresión,  compromiso 
pulmonar  y  renal;  ei  sistema  nervioso  central 
(SNC)  no  parece  estar  involucrado.  En  los  pacien- 
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tes  con  EG  Tipo  2,  la  hepatoesplenomegalia  y  el 

grave  compromiso  del  SNC  con  muy  rápida  evo- 
lución, entre  1-2  años  de  edad,  constituyen  los 
caracteres  salientes.  Los  pacientes  con  EG  Tipo 
3  han  sido  subclasíficados  en  los  Tipos  3a  y  3b, 
con  leve  o  moderada  hepatoesplenomegalia.  de- 
terioro neurológico  lento,  convulsiones  miocló- 
nicas  recurrentes  para  el  primero  y  hepatomegalia 
masiva,  várices  esofágicas  y  paresia  supranuclear 
horizontal  de  la  mirada,  como  el  mayor  signo 
neurológico  para  el  segundo.  Cantidades  excesi- 
vas del  lípido  glucocerebrósido  (GC)  se  acumu- 
lan en  los  órganos  de  los  pacientes  con  EG  de- 
bido a  niveles  deficientes  de  la  enzima  gluco- 
cerebrosidasa  (GCasa).  En  muy  pocos  casos,  el 
GC  se  atesora  por  la  falta  de  la  saposina  C  o 
SAP-2  (Gaucher  activador),  una  cohidrolasa  re- 
querida por  la  GCasa  para  el  catabolismo  del 
GC.  Para  la  forma  fenotípica  más  común,  la  cró- 
nica no  neuropática  o  Tipo  1,  no  se  ha  logrado 
establecer  una  correlación  estricta  entre  la  acti- 
vidad residual  de  la  CGasa,  la  expresión  clínica 
de  la  enfermedad  y  los  genotipos  mutados^.  Re- 
cientemente, la  terapia  de  suplementación 
enzimática  (TSE)  ha  sido  de  singular  beneficio  en 
pacientes  con  EG  Tipo  1,  logrado  por  la  infusión 
de  la  GCasa  placentaria.  purificada  y  modificada 
(alglucerasa)  para  su  reconocimiento  e  incorpo- 
ración por  ios  macrófagos,  células  primariamen- 
te involucradas  en  el  almacenamiento  del  GC  en 
los  órganos  sistémicos^  Sin  embargo,  el  empleo 
de  la  alglucerasa  no  ha  estado  exento  de  ciertas 
serias  limitaciones  que  refieren  a  su  muy  alto 
costo,  un  mejoramiento  clínico  lento,  alrededor  de 
los  3-6  meses,  una  diferencia  notoria  de  las  do- 
sis empleadas  y  la  dificultad  de  indicación  en 
aquellas  formas  benignas  con  dudoso  grado  de 
activación"  ^ 

Un  cambio  sustancial  en  la  consideración  de 
los  aspectos  arriba  mencionados,  fue  a  partir  de 
la  comunicación  de  Hollak  y  col.*  en  1994  de  un 
nuevo  marcador  de  la  EG  Tipo  1,  la  chitotriosi- 
dasa  plasmática,  con  una  elevación  de  la  activi- 
dad en  estos  pacientes  mayor  de  600  veces  del 
valor  medio  respecto  a  la  de  sus  controles  sanos. 
Estudios  previos  ya  habían  señalado  para  esta 
patología,  un  incremento  secundario  de  otras 
enzimas  tales  como  la  fosfatasa  ácida  sérica/ 
plasmática''^,  la  lisosima  y  la  enzima  convertidora 
de  la  angiotensina*' '°  y  de  otras  enzimas  liso- 
somales",  pero  el  incremento  de  las  actividades 


respectivas  no  superaban  los  valores  normales 

más  que  2-10  veces. 

La  función  de  la  chitotriosidasa  en  plasma  es 
desconocida,  aunque  previamente  fue  demostra- 
do que  era  diferente  de  la  lisosima,  chítobiosa, 
hexosaminidasa,  hialuronidasa  o  endoglucosa- 
minidasa  neutra^^-  ^^  Mientras  continúa  el  debate 
sobre  la  preeminencia  del  reconocimiento  del  fe- 
nómeno de  la  chitotriosidasa  en  la  EG  Tipo  1'^-*, 
avances  muy  rápidos  se  han  producido  en  torno 
a  esta  enzima,  desconocida  de  tener  una  relación 
importante  con  patologías  humanas  aun  en  pu- 
blicaciones recientes'^ 

En  este  trabajo  investigamos  el  comportamien- 
to de  la  actividad  de  la  chitotriosidasa  plasmática 
en  pacientes  con  EG  Tipo  1,  heterocigotas  de  EG 
Tipo  1  y  Tipo  2.  de  una  paciente  con  una  varian- 
te atípica  de  EG  y  en  Enfermedades  Metabólicas 
Hereditarias  con  distintos  defectos  genéticos;  se 
comparan  y  amplían  los  datos  de  las  aun  esca- 
sas comunicaciones  foráneas  y  se  discuten  los 
resultados  en  función  de  las  posibles  implicancias 
diagnósticas  y  terapéuticas  de  los  pacientes  con 
EG.  Este  trabajo  representa  una  primera  comu- 
nicación sobre  el  tópico  en  Argentina. 

Material  y  métodos 

Suatos 

La  serie  total  de  individuos  que  componen  la  población 
de  este  estudio  fueron  distribuidos  en  tres  grupos:  a.  Con- 
troles sanos,  confomiados  por  25  personas  voluntarias  de 
ambos  sexos,  entre  22-50  años  de  edad,  b.  Individuos 
relacionados  con  la  EG,  que  incluyeron  3  pacientes  mu- 
jeres no  emparentadas,  MC,  LT  y  MJ  de  27,  29  y  35  años 
de  edad  respectivamente,  con  EG  Tipo  1 .  Estas  pacien- 
tes fueron  clasificadas  en  igual  orden,  como  formas  se- 
vera, moderada  y  leve  de  acuerdo  al  SSI  (Severity  Scoring 
Index),  basado  en  el  tamaño  del  tiígado,  bazo,  compro- 
miso óseo  y  severidad  de  la  pancitopenia^*.  Las  pacien- 
tes MC  y  LT,  cuyo  diagnóstico  molecular  fue  ya  publica- 
do'^  se  estudiaron  previa  y  durante  la  terapia  con 
alglucerasa  endovenosa  (Ceredase,  Genzyme  Corp., 
Cambridge  USA);  dos  heterocigotas  obligadas  del  mismo 
Tipo,  madre  de  MC  (JC)  y  madre  de  LT  (MT);  una 
tieterocigota  obligada  (SP),  madre  de  un  lactante  con  EG 
Tipo  2  o  fomrn  neuropática  fallecido  a  ios  2  meses  de 
edad.  En  este  subgrupo  se  incluyó  una  paciente  (NB)  de 
45  años  de  edad,  con  una  forma  previamente  no  conoci- 
da de  EG  cuya  naturaleza  está  bajo  investigación:  fenotipo 
clínico,  bioquímico  y  morfológico  de  EG  y  con  actividad 
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normal  de  la  GCasa.  En  adelante,  esta  paciente  se  iden- 
tificará bajo  la  designación  de  variante  atípica  de  EG.  c. 
Individuos  relacionados  con  otras  enfermedades 
metabóHcaa  hereditarias,  42  de  ellos  con  exacta  defini- 
ción nosológíca:  14  Glucogenosis  (Tipo  I,  8;  Tipo  III,  2; 
Tipo  VI,  1;  Tipo  IX,  3);  1  Galactosemia  (deficiencia  en 
galactosa- 1 -fosfato  uridil  transferasa);  1  Fructosemia  (de- 
ficiencia en  aldolasa  B):  4  Fenilcetonuria  (fonfna  clásica); 

1  Tirasinemia  Tipo  i;  1  Homocistinuria;  1  Deficiencia  de 
lipoamida  dehidrogenasa  o  E3;  2  Gangliosidosis  GM^  Tipo 

2  (enfermedad  de  Sandhoff);  4  Mucopolisacaridosis  (Tipo 
II,  1;  Tipo  III,  3);  2  Mucolipidosís  III;  1  Galactosialidosis;  1 
Leucodistrofia  Metacromática;  1  Adrenoleucodistrofia;  1 
Deficiencia  de  acetilaspartilasa  (Enfermedad  de  Canavan); 
1  ICELAS;  1  Oftalmoplegía  Plus;  1  Síndrome  de  Barth;  1 
Síndrome  de  Lowe;  1  Enfemnedad  de  Menkes;  1  Con- 
drodisplasia  Rizomélica  Punctata.  1  Dermatomiositis  y  5 
pacientes  con  fenotipos  compatibles  de  PAL  pero  sin  con- 
firmación enzimática  (Tabla  2).  La  extracción  de  las  mues- 
tras fue  posibilitada  por  el  consentimiento  informado  de 
los  pacientes  y  en  los  casos  de  menores  de  edad  por  los 
padres  o  tutores. 

Ensayos  emImáOcos 

La  determinación  de  la  actividad  de  la  chitotriosidasa 
plasmática  fue  realizada  según  la  técnica  de  Hollak  y  col.": 
5  \i\  de  suero  o  plasma  (EDTA  o  heparina)  con  100  pl  de 
22  pmol/L  de  4-methylumbelliferyl-p-D.N,  N',  N"  triacetyl- 
ctiitotriose  (Sigma  Chiemical  Co.,  St  Louis,  MO)  en  buffer 
citrato^osfato  0,1/0.2  M  pH  5,2,  fijaron  incubados  duran- 
te 45  min  (única  modificación  del  método  citado,  quien  uti- 
lizó 15  min  para  el  tiempo  de  incubación).  En  los  pacien- 
tes con  EG  las  muestras  fueron  diluidas  50x  en  agua 
demineralizada.  La  reacción  fue  detenida  con  2  mi  de 
buffer  glicina/OHNa  0,3  M  pH  10,6.  La  fluorescencia  de 
la  4-methylumbelliferona  liberada  fue  medida  con  un 
fluorómetro  Tumer  Modelo  112  a  445  run. 

Los  ensayos  de  la  p-glucocerebroskiasa  se  realizaron 
en  fiomogenatos  de  pella  leucocitaria,  según  el  método  de 
Wenger  y  Williams'^  La  fosfatasa  ácida  se  determinó  en 
suero  fresco  según  Chambers  y  col.^  y  la  p-hexosa- 
minidasa  (HEX)  Total  (HEX  A+HEX  B)  y  parcial  (HEX  B) 
se  realizaron  según  la  técnica  de  O'Bríen  y  cor*. 

Resultados 

En  la  Tabla  1  se  muestran  ios  valores  obteni- 
dos de  la  chitotriosidasa  plasnriática  en  corrtroles 
sanos  y  en  los  individuos  relacionados  con  EG; 

nuestro  rango  normal  se  ubicó  entre  6-60,4  nmol/ 
min/ml  con  una  media  de  17  nmol/min/ml,  asimis- 
mo se  señalan  las  actividades  de  las  otras 
enzimas  lísosomales  relacionadas  secundarla- 


CHITOTRIOSIDASA  PLASMATICA 

mente  con  la  EG  Tipo  1.  En  dos  de  las  pacien- 
tes (MC  y  LT)  con  EG  Tipo  1  ha  sido  valorado  el 
efecto  terapéutico  de  2,5  U  de  Ceredase  por  Kg 
de  peso-3  veces  por  semana  sobre  los  niveles  de 
las  actividades  enzimáticas  ensayadas,  tanto  de 
la  chitotriosidasa  como  sobre  las  otras  hidrolasas. 
El  incremento  de  la  chitotriosidasa  plasmática 
pretratamiento  fue  aproximadamente  de  2000, 
1500  y  600  veces  en  relación  a  nuestro  valor 
medio  normal  en  las  pacientes  fvlC,  LT  y  MJ  res- 
pectivamente; la  fosfatasa  ácida  incrementó  al- 
rededor de  6  veces  en  las  pacientes  MC  y  LT. 
La  HEX  Total  y  HEX  B  se  encontraron  incremen- 
tadas entre  3,5  y  5  veces  en  las  tres  pacientes 
con  EG  Tipo  1.  A  los  10  meses  de  tratamiento, 
los  valores  de  la  chitotriosa  plasmática  descen- 
dieron alrededor  de  un  50%  en  ambas  pacientes 
tratadas  y  en  forma  similar  resultaron  los  de  la 
fosfatasa  ácida.  en  cambio  los  de  la  HEX  Total  y 
HEX  B  se  normalizaron.  Ninguno  de  los  casos  de 
heterocigosis  mostró  modificaciones  de  la  activi- 
dad de  la  p-glucosidasa  y/o  de  las  otra  enzimas 
ensayadas  En  la  paciente  con  EG  atípico,  con 
actividad  de  ¡i-giucosidasa  normal,  la  actividad  de 
la  chitotriosidasa  plasmática  incrementó  100  ve- 
ces, la  fosfatasa  ácida  alrededor  de  2  veces, 
mostrando  niveles  normales  de  la  HEX  total  y 
HEX  B.  Una  actividad  cero  de  la  chitotriosidasa 
plasmática  fue  encontrada  en  dos  de  nuestros  25 
controles  normales  (8%). 

En  la  Tabla  2,  mostramos  los  valores  de  la 
actividad  de  la  chitotriosidasa  plasmática  en  los 

42  pacientes  con  diagnóstico  preciso  de  una  En- 
fermedad Metabólica  Hereditaria  y  5  pacientes 
con  sospecha  de  estar  afectados  por  una  PAL 
pero  sin  confinnación  enzimática;  en  este  conjun- 
to de  pacientes  no  se  notó  en  ningún  caso,  in- 
cremento de  la  actividad  de  la  enzima  menciona- 
da. Por  el  contrario,  la  actividad  fue  nula  en  5  de 
ellos  (10,6%)  correspondiendo  a  las  siguientes 
patologías  con  las  relaciones  numéricas  respec- 
tive» en  función  de  loe  pacientes  evaluados  por 
entidad:  Glucogenosis  Tipo  I,  1/8;  Fructosemia; 
1/1;  Mucopolisacaridosis  III,  1/3;  Adrenoleu- 
codistrofia, 1/1  y  Enfermedad  de  Canavan,  1/1. 

También  fueron  valorados  6  pacientes  leu- 
cémicos: correspondiendo  2  a  la  forma  mielomo- 
nocítlca,  1  a  la  mieloide  crónica  y  3  a  la  linfática 
aguda;  en  estos  casos  no  se  demostró  modifica- 
ción en  el  nivel  enzímático  de  la  chitotriosidasa 
plasmática  (datos  no  mostrados  en  la  Tabla  II). 


679 


Copyrighted  material 


MEDICINA 


Volumen  57 -N"  6. 1997 


TABLA  1  .•  Actividad  de  la  chitotriosidasa  f^smátíca  y  odas  enzimas  Ksosomales  relatímattos  con  la 
Enfemiedad  de  Gaucher.  Efecto  de  la  si^>lementación  e/u/mátfca  en  otos  pacientes  a  los  10  meses  de  la 

terapia 


Chitotríosidasa* 


^-Glucosidasa^ 


Fosfetlasa 
ácida* 


Hex  total' 


HexB« 


Controles  normcües 
CEMECO 

rango(n=25) 

edad 
Bibliográficos 

Hollak  y  col.« 

rango(n=50) 

edad 
Guoycol" 

rango(na385) 

edad 
Gaucher  Tipo  1 
Pacientes" 

1  MC 

2LT 

3MJ 
Heterocigotas 

1  JC 

2MT 
Gaucher  Tipo  2 
Heterocigota 

1  SP 

Variante  atípica  de  EG* 
Paciente 
1  NB 


6-60,4 
22-50 


4-76 
22-56 

4-195 
0-80 


30628/16647 
36628/15960 
9665/- 

15.9 
40.7 


25.6 


1833 


5.1-12 


6-30 


400-1300 


140-400 


2.3 
2.8 
0.5 

6.0 
7.2 


164/92.3 
170/93.4 


17 
23 


1846/917 
1782/864 
1679/- 

358 
688 


1156/421 
857/380 
757/- 

167 
339 


9.3 


57.7 


625 


168 


Actividades  enzínfiáticas  expresad£is  como:  a,  nmol/min/ml;  b,  nmol/h/mg  proteína;  c.  nmol/h/mi¡  n:  número  de 
controles;  *-/-:  actividades  enzimáticas  pretratamiento/10  meses  de  tratamiento;  •:  no  determinado;  **:  estudios 
inmunoqufmicos"  y  de  análisis  molecular  en  progresión"-^. 


Discusión 

Las  manifestaciones  clínicas  de  la  EG  son  muy 

variadas  y  si  bien  la  medición  de  la  actividad 
GCasa  mutada  es  indispensable  para  la  definición 
diagnóstica,  no  resulta  determinante  para  prede- 
cir la  evolución  de  la  enfermedad  hacia  formas 
severas,  benignas  o  asintomáticas.  La  elevación 
secundaria  de  las  actividades  de  algunas  hidro- 
lasas,  han  sido  de  poca  o  imprecisa  utilidad  en 
la  práctica  asístencial.  La  reciente  disponibilidad 
de  la  TSE  para  la  EG  Tipo  1 ,  forzó  la  búsqueda 
de  indicadores  del  particular  estado  evolutivo 


como  la  de  marcadores  bioquímicos  precoces  de 
la  eficacia  terapéutica. 

A  partir  de  la  comunicación  de  Hollack  y  col.* 
de  un  incremento  de  la  chitotríosidasa  plasmática, 

mayor  de  600  veces  respecto  al  valor  medio  nor- 
mal en  30  de  sus  32  pacientes  con  EG  Tipo  1, 
esta  enzima  se  transformaría,  entre  otros  aspec- 
tos de  significación  prospectiva,  en  un  marcador 
de  excepcional  utilidad  para  señalar  estado  evo- 
lutivo y  eficacia  terapéutica  en  esta  patología. 
Quedó  demostrado  además,  que  la  chitotrío- 
sidasa plasmática  y  leucocítaria  y  no  la  de 
fibroblastos  cultivados,  era  secretada  por  macró- 
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TABLA  2.*  ActMdad  de  la  títítotriosidasa  plasmátíca  en  peu^tontas  argentínoe  oan 
enformedsKtes  metsJ)ÓHcas  heredharias  de  (Bagióstico  preciso  y  otros  sirt  conñrmatíón 

enzimátíca 


Enfermedad  Número  de  Actividad 

pacientes  nmolAi/ml 


Glucogenosis  y  carbohidratos 

Glucogenosis  Tipo  I  8  0;  7,2-23.5 

Glucogenosis  Tipo  111  2  7,3;  7,9 

Glucogenosis  Tipo  VI  1  6.9 

Glucogenosis  Tipo  IX  3  8,3;  8;  7.9 

Galactosemia  1  17,7 

Fructosemia  1  O 

Aminoacidopatías  y  aciduria  orgánica 

Fenilcetonurfa  4  7,9-44,7 

TirosinemiaTIpol  1  8,2 

Homocistinuría  1  54 

Deficiencia  de  lipoamida  dehidrogenasa  1  12,4 

Patologías  lisosomales 

Enférniedad  de  Sandhoff  2  9,9;  1 5,9 

Mucopoiisacarídosis  II  1  15,3 

Mucopoíisacaridosis  III  3  0;  10,6;  18,9 

Mucollpldosis  111  2  9,1;  21,1 

Galactosialidosis  1  54 

Leucodistrofias 

Leuoodistrofia  metacromáUca  1  29,8 

Adrenoleucodistrofia  1  O 

Enfermedad  de  Canavan  1  O 
Mitocondriopatías 

MELAS  1  7,4 

Oftalmoplegia  Plus  1  7,4 

Síndrome  de  Baith  1  19,9 

Otras  enfermedades  hereditarias 

Síndrome  de  Lowe  1  6 

Enfermedad  de  Mení^es  1  8 

Condrodisplasia  rizomólica  punctata  1  16,3 

Oeimatomiositis  1  7,5 

Ltsosomopatísis  presuntiveis  5  6,7-29,8 

Total  47 


fagos  activados  y  de  naturaleza  probablemente 
idéntica  a  la  antes  descrípta  como  chitotríosidasa, 
una  ando    ^-glucosaminidasa  distinta  de  la 

lisosima'^. 

Con  posterioridad  a  IHollack  y  coi.,  sólo  dos  tra- 
bajos de  investigación  clínica  fueron  publica- 
dos: el  de  Guo  y  col."  en  1995  y  el  de  Den 
Thandt  y  col.'^  en  1996.  En  estos  trabajos  se 
reafirmó  la  especificidad  del  aumento  de  la 


chitotriosidasa  plasmática  en  la  EG  Tipo  1,  la  alta 

frecuencia  en  una  deficiencia  genética  de  esta 
enzima,  alrededor  de  un  6%  en  la  población  ge- 
neral sana  o  afectada  de  EG  Tipo  1  y  se  exten- 
dieron las  observaciones  a  otras  enfermedades  ■ 
metabólícas  hereditarias,  en  particular  a  las  pa- 
tologías de  atesoramiento  lisosomai  por  compar- 
tir con  la  EG  igual  organeia  esencialmente 
involucrada. 
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En  esta  publicación  presentamos  los  resulta- 
dos del  estudio  de  la  chitotriosidasa  plasmática 
en  tres  grupos  de  sujetos  argentinos  claramente 
diferenciados:  normales  para  la  obtención  de  va- 
lores referenciales  autóctonos,  de  aquellos  rela- 
cionados con  la  EG  y  el  tercero  perteneciente  a 
un  espectro  amplio  de  otras  metabolopatías  ge- 
néticas identificadas  y  caracterizadas  previamente 
en  nuestro  Centro. 

En  las  tres  pacientes  con  EG  Tipo  1,  el  incre- 
mento de  la  chitotriosidasa  plasmática  fue  cate- 
górico, entre  600-2000  veces  respecto  a  la  me- 
dia norma!  establecida  en  nuestro  laboratorio; 
estas  magnitudes  estuvieron  en  correlación  con 
la  escala  de  severidad  clínica  asignada  a  estas 
pacientes.  Las  otras  hidrolasas  ensayadas, 
fosfatase  ácida  y  HEX  mostraron  discreto  incre- 
mento, coincidente  con  lo  ya  conocido.  En  el  caso 
de  la  paciente  con  EG  atípica,  el  aumento  de  la 
chitotriosidasa  plasmática  fue  de  unas  100  veces 
y  la  de  la  fosfatase  ácida  alrededor  de  2  veces. 
Esta  paciente  presenta  según  nuestro  conoci- 
miento, una  variante  de  EG  previamente  no 
descripta;  la  actividad  normal  de  la  (i-glucosidasa 
descarta  cualquiera  de  las  formas  conocidas  de 
EG  y  la  deficiencia  en  la  SAP-2,  tal  como  se  co- 
noce por  las  dos  únicas  descripciones  bibliográ- 
ficas, no  parece  coincidente  con  nuestro  caso.  De 
manera  tal  que,  aunque  la  elucidación  de  esta  sin- 
gular presentación  de  EG  está  en  progreso,  el 
fenotipo  de  la  enferma  justificó  su  inclusión  en 
este  estudio.  La  actividad  de  su  chitotriosidasa 
plasmática  resultó  la  más  alta  después  de  las  for- 
mas típicas  de  EG. 

Ninguna  de  las  heterocigotas  obligadas,  tanto 
las  de  la  EG  Tipo  1  o  la  del  Tipo  2  presentaron 
modificaciones  de  la  chitotriosidasa  plasmática  o 
de  las  otras  enzimas  lisosomales  analizadas;  en 
consecuencia,  esta  experiencia  resultó  como 
otras  bibliográficas,  infructuosa  para  la  detección 
de  los  portadores  de  EG  por  procedimientos  di- 
ferentes del  análisis  molecular. 

En  el  grupo  de  las  metabolopatías  hereditarias, 
lisosomales  o  aquellas  debidas  a  otros  variados 
defectos  genéticos,  no  se  demostró  elevación  en 
la  actividad  de  la  chitotriosidasa  plasmática;  esta 
observación  fue  parcialmente  coíncidente  con  la 
de  Guo  y  col."  y  la  de  Den  Thandt  y  col."*  quie- 
nes señalaron  incremento  de  la  enzima  en  algu- 
nas lísosomopatías,  aunque  en  ningún  caso  con 
elevaciones  tan  altas  como  en  la  EG.  La  varia- 


ble casuística  de  los  autores  incluida  bajo  ta  de- 
nominación genérica  de  metabolopatías  heredita- 
rias, aunado  a  la  bien  conocida  heterogeneidad 
fenotípica/genotípica  que  un  mismo  error  innato 
puede  presentar,  no  penniten  más  que  una  com- 
paración relativamente  ajustada  en  este  aspecto. 

La  acción  terapéutica  de  la  alglucerasa  se  evi- 
denció en  las  dos  pacientes  tratadas,  por  un  me- 
joramiento clínico  y  de  los  parámetros  hema- 
tológicos,  acompañados  por  un  descenso  de  la 
actividad  de  la  chitotriosidasa  plasmática  en 
aproximadamente  un  50%  a  las  40  semanas  de 
comenzada  la  terapia  con  alglucerasa  a  30  U/Kg/ 
mes,  la  dosis  más  baja  empleada  en  la  literatu- 
ra. Si  el  seguimiento  de  estas  pacientes  sigue 
demostrando  efectividad  a  dicha  dosis,  el  crítico 
aspecto  económico  de  la  TSE  se  vería  aminora- 
do. 

La  deficiencia  genética  de  la  chitotriosidasa 
también  fue  encontrada  por  nosotros  con  una  fre- 
cuencia aproximada  del  8%  en  los  individuos  sa- 
nos y  de  un  10,6%  en  los  sujetos  con  metabo- 
lopatías hereditarias,  valores  superiores  a  los 
registrados  en  la  bibliografía  de  un  común  6% 
para  ambos  grupos.  Este  hallazgo  de  la  deficien- 
cia genética  de  la  enzima,  abre  nuevas  e  impor- 
tantes consideradones:  la  primera  indicativa  de 
una  única  limitación  a  tener  en  cuenta  en  el  en- 
sayo de  la  chitotriosidasa  plasmática  como  mar- 
cador patognomónico  de  la  EG  Tipo  1  y  ahora 
también  ya  reconocido  en  la  EG  Tipo  3";  desde 
un  punto  de  vista  prospectivo  señala  como  pre- 
gunta primaria  la  significación  funcional  de  la 
enzima  y  las  eventuales  consecuencias  de  su 
ausencia  genética. 

Hasta  aquí,  la  demostración  de  que  la  produc- 
ción de  la  chitotriosidasa  plasmática  está  asocia- 
da con  la  presencia  de  macrófagos  específi- 
camente estresados  como  en  la  EG,  permitirá 
explorar  la  utilidad  de  su  monitoreo  en  la  progre- 
sión y  corrección  de  un  número  importante  de 
condiciones  patológicas  humanas  en  las  cuales 
estos  tipos  de  células  están  involucradas.  Es  pro- 
bable que  los  muy  recientes  aportes,  el  de  la 
purificación  y  caracterización  de  la  chitotriosidasa 
humana  como  un  componente  proteico  de  la  fa- 
milia de  la  chitinasas,  con  actividad  chitinolítica 
hacia  sustratos  artificiales  como  asimismo  hacia 
la  chitina  contenida  en  patógenos  humanos^^  y  el 
clonado  del  cADN  de  la  chitinasa^^  permitirán  una 
expansión  insospechada  de  este  nuevo  capítulo 
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Summary 

I 

Plasma  chitotriosidase  actívity  In  Argentinean 

patients  with  Gaucher  disease,  various 
lysosomal  enzymopathies  and  other  inherited 
metabolic  dborders 

The  striking  and  apparent  specific  elevation  of 
the  actívity  ot  chitotriosidase  found  in  plasma  (rom 
patients  with  Gaucher  disease  (GD)  Type  1  (Me 
Kusick  230P00)  is  considered  a  new  diagnostic 
hallmark  of  GD  and  should  prove  useful  in 
assessing  ciinical  manifestations  and  monítoring 
enzyme  supplementation  therapy.  Further  data 
have  suggested  that  the  increased  levéis  of 
chitotriosidade  activity  in  plasma  from  patients 
with  unexplained  diseases  may  be  indicative  of  a 
lysosomal  storage  disorder.  We  present  here  an 
experience  of  the  plasmatic  chitotriosidase  in  an 
Argentinean  population  consisting  of  three  groups: 
a)  25  healthy  controle;  b)  subjects  relatad  with 
GD:  3  patients  Type  1,  3  obligated  heterocygotes 
and  1  patient  with  an  atypical  variant  of  GD;  c) 
42  patients  with  a  precise  nosologycai  defínition 
of  inherited  error  of  metabolism  (lEM)  and  5 
patients  presumably  affected  by  a  lysosomal 
pathoiogy  but  without  enzymatic  confirmation. 
MethyIumbellypheryI-tri-N-acetyl  chitotrioside 
hydrolase  activity  was  markedly  increased:  the 
mean  activitv  being  >  600  times  and  >  100  times 
the  mean  valué  in  plasma  of  our  healthy  control 
(mean  17  nmol/min/ml,  range  6-60.4  nmol/min/ml) 
in  the  plasma  of  the  patients  of  Gaucher  Type  1 
disease  and  an  atypical  variant  of  GD, 
respectívely.  In  the  two  more  affected  patients  the 
elevated  levéis  of  chitotriosidase  activity  ran 
parallel  to  the  severity  of  the  disease  and  aiso  as 
a  response  to  the  supplementation  enzymatic 
therapy  with  a  decrease  of  50%  of  its  activity  at 
10  months  O'  therapy  at  a  dose  of  30  u/kg/month. 
Moreover,  no  increase  of  chitotriosidase  actívity 
was  found  in  the  3  obligated  heterozygotes  of 
Gaucher  Type  1  and  Type  2  disease  or  In  any 
other  of  the  lEM.  Chitotriosidase  activity  was 
absent  in  plasma  of  2  control  subjects  and  in  4 
patients  with  exact  diagnosis  of  an  lEM.  The 
physiological  role  of  the  human  chitinase  stiil  has 
to  be  established  and  warrants  further  inves- 
tigation  and  the  natural  consequence  of  the  high 
frequency  of  a  genetic  defíciency  in  man.  Mean- 
while,  reports  on  the  purification  and  charac- 
terization  of  human  chitotriosidase  with  chitinolytic 

683 


CHITOTRIOSIDASA  PLASMATICA 

activity  toward  chitin-containing  pathogens  and  on 

the  cloning  of  cDNA  encoding  chitinase  will  be 
crucial  to  obtaín  a  better  insight  into  thís  new 
chapter  of  medical  genetics. 
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The  purposB  of  human  life    to  serve  and  to  show  compassion 
and  the  wilí  to  help  others. 

El  propósito  de  la  vida  humana  es  servir  y  demostrar  compasión 
y  la  voluntad  de  ayudar  al  prójimo 

Albert  Schweitzer  (1875-1965) 

The  Schweitzer  álbum 
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ASOCIACION  ENTRE  ENFERMEDAD  DE  PAGET  E  HIPERPARATIROIDISMO  PRIMARIO 
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Resumen  El  hiperparatiroidismo  primario  y  la  enfermedad  de  Paget  son  patologías  rela- 
tivamente frecuentes  en  la  población  general,  pero  la  asociación  entre  ambas 
es  excepcional.  El  mecanismo  que  vincula  ambas  entidades  es  desconocido.  En  ios  pa- 
cientes pagéticos  se  producen  modificaciones  importantes  en  el  funcionamiento 
paratiroideo;  por  otro  lado,  la  hipo  o  hiperfunción  paratiroidea  modifica  significativamente 
la  evolución  de  la  enfermedad  de  Paget.  Durante  diez  años  evaluamos  175  pacientes 
pagéticos  y  60  hiiperparatíroideos  primarios  encontrando  sólo  5  casos  de  asociación  en- 
tre ambas  patologías.  La  distribución  por  sexos  fue  similar  (mujer/varón:  1,5/1)  y  la  edad 
media  en  el  momento  del  diagnóstico  fue  63,20  ±  2,65  años.  La  hipercalcemia  durante  el 
seguimiento  de  los  pagéticos  o  la  elevación  de  la  fosfatasa  alcalina  en  los  pacientes  ope- 
rados de  adenomas  paratiroideos,  fueron  los  datos  bioquímicos  más  orientadores  de  la 
existencia  de  la  segunda  entidad.  En  tres  pacientes  se  indicó  tratamiento  quirúrgico  y  el 
resto  fue  tratado  con  drogas  antírreabsortivas.  En  ese  artículo  también  revisamos  los  27 
casos  publicados  previamente  haciendo  hincapié  en  las  características  clínicas,  diagnós- 
ticas, tratamiento  y  evolución  en  comparación  con  nuestros  casos. 

Palabras  clave:  enfermedad  de  Paget,  hiperparatiroidismo  primario,  hipercalcemia, 

fosfatasa  alcalina 


Tanto  el  hiperparatiroidismo  primario  como  la 
enfermedad  de  Paget  son  patologías  relativamen- 
te frecuentes  en  la  población  general.  Si  bien  no 
conocemos  estadísticas  locales,  de  acuerdo  con 
lo  informado  en  la  literatura,  la  prevalencia  de  la 
enfermedad  de  Paget  es  entre  2  y  4%  en  la  po- 
blación adutta^'^  y  la  del  hiperparatiroidismo  en- 
tre 0,1  y  En  algunos  sitios  del  mundo, 
como  Inglaterra  y  Gales,  la  incidencia  anual  del 
Paget  entre  los  mayores  de  55  años  es  0,3%*. 
Por  su  parte  la  tasa  anual  de  incidencia  del 
hiperparatiroidismo  primario  es  de  0,028%  en 
Rochester,  Minnesota'  y  0,027  en  BIrmIngham, 
Inglaterra';  en  otros  países  como  Austria*  y  Sue- 
cía^o  se  manejan  tasas  similares. 


La  coincidencia  de  ambas  patologías  es  mu- 
cho menor  que  la  incidencia  de  ambas  enferme- 
dades en  forma  aislada.  Los  mecanismos  que 
vinculan  ambas  entidades  no  son  conocidos,  por 
el  momento,  pero  es  claro  que  su  coexistencia  no 
es  casual".  Las  hipótesis  para  explicar  esta  aso- 
ciación serán  posteriormente  analizadas.  El  pri- 
mer caso  fue  descripto  por  Albright^^  en  una 
mujer  de  44  años.  Hasta  nuestros  días,  menos 
de  30  casos  han  sido  publicados  en  la  literatura 
mundial,  todos  ellos  reportados  como  casos  ex- 
cepcionales, lo  cual  prueba  la  rareza  de  la  aso- 
ciación entre  estas  entidades. 

El  objetivo  de  este  estudio  es  rsvisar  nuestra 
casuística  y  realizar  una  detallada  revisión  de  los 
casos  publicados  hasta  la  fecha,  haciendo  hinca- 
pié en  sus  características  clínicas  y  bioquímicas. 


Redbído:  17-VI-1997 


Aceptado:  23-VII-1997 


Dirweidn  poiM:  Dr.  Marcelo  Sartt,  Instituto  de  Investiga- 
clones  MetabóHeas.  Ubertad  836, 1012  Buenos  Aires,  AigenUna 


Material  y  métodos 

Revisamoa  de  nmnera  retrospectiva  las  historias  clí- 
nicas de  los  pacientes  que  consultaron  en  nuestro  centro 
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entre  1987  y  1997  por  hiperparatiroidisino  primario  o  en- 
fermedad de  Paget. 

Se  realizó  el  diagnóstico  de  hiperpsiratiroidísmo  prima- 
rio en  acpjellos  pacientes  que  presentaban  hipercalcemias 
totales  (Ca  total,  VN  9,5  ±  0,39  mg/dl  por  espectro- 
fotometría  de  absorción  atómica)  o  iónicas  (Ca  Iónico,  VN 
4,9  ±0,17  electrodo  específico)  acompañados  por  nive- 
les inadecuadamente  altos  de  paratohomiona  medidos 
tanto  por  ensayo  medio  molecular  (método  desarrollado: 
AC  CH9,  VN  20-100  pg/ml)  o  PTH  intacta  (Allegro  Nichols, 
VN  10-65  pg/ml).  También  se  consideró  que  un  paciente 
padecía  hiperparatiroidismo  primario  si  existió  confirma- 
ción quiKirgica  de  la  enfemMdad.  Cabe  aclarar  que  tanto 
el  diagnóstico  bioquímico  como  anatomopatológico  no 
fueron  excluyentes.  El  diagnóstico  de  enfermedad  de 
Paget  se  estableció  de  acuerdo  con  ios  criterios 
radiológicos  y  centellográficos  de  la  enfermedad"  '^,  e 
independientemente  de  ios  valores  de  los  marcadores  de 
recambio  óseo.  Los  hallazgos  histológicos  característicos 
de  la  enfermedad  se  consideraron  criterio  de  inclusión, 
pero  no  un  requisito  indispensable. 

La  revisión  bibliográfica  se  realizó  por  Index  Medicus, 
Medline  y  a  través  de  ia  bibliografía  de  los  trabajos  en- 
contrados. 


Resultados 

En  el  período  analizado,  164  pacientes  cum- 
plieron los  criterios  diagnósticos  para  enferme- 
dad de  Paget  y  60  para  hiperparatiroidismo  pri- 
mario. Sólo  5  pacientes  cuinplieix)n  criterios  diag- 
nósticos para  ambas  enfermedades. 

Las  características  clínicas  del  grupo  de 
pagéticos  hiperparatiroideos  se  muestran  en  la 
Tabla  1  y  sus  datos  bioquímicos  en  la  Tabla  2. 

Encontramos  sólo  27  casos  publicados,  de 
manera  detallada,  de  asociación  entre  hiperpa- 
ratiroidismo y  enfermedad  de  Paget  desde  1934 
hasta  ia  actualidad. 

Las  características  demográficas,  clínicas, 
radiológicas  y  anatomopatológicas  de  los  pacien- 
tes referidos  en  la  literatura  se  muestran  en  la 
Tabla  3,  mientras  que  sus  datos  bioquímicos  se 
detallan  en  la  Tabla  4. 

Esta  asociación  fue  tan  frecuente  en  varones 
como  en  mujeres  (mujer/varón:  2,37/1).  La  edad 
de  diagnóstico  varió  entre  39  y  81  años  (x  ±  ES: 


TABLik  1.-  Característica  Clínicas,  Radiológicas,  Anatomopatológicas,  Tratantíento  y  Evoludón  de  patentes 

con  Enfermedad  de  Paget  e  hiperparatiroidismo  primarlo 


paden- sexo  edad   Cuadro  Clínico         Radiología         Hist.  Parat.  Hist.  Hueso    Tratamiento  y  evolución 

te  aro'^ 


1  M 


59 


-Dolor  lumbar 

•Gastritis 

•Uturía 


Paget  poliostótico 
Sacro,  Col  lumb.  y 
esternón 


Calcítonina  IM  300UÍ/ 
semana.  ARO  oral  300 
mg/día.  Evol  favorable 


2     F       64    -Dolor  Sacro  Paget  monostótico: 

•Litiasis  renal  bilat.  Sacro 


Adenoma 


Calcítonina  IM  (operada 
tres  años  antes  de  la 
primera  consulta) 


3  M 


•Cólicos  renales 

26  años  de  evol. 
-Gastritis  10  años. 


Paget  poliostótico: 
Coxal,  omoplato, 
Cráneo 


APD  Oral  300  mg/día 

Evol  favorable  3  años 
seguimiento. 


4    F      57    -Dolor  lumbar 
•depresión 
-Gastritis 


Paget  monostótico: 
L2. 


Paget  L2.    APD  iV  1 20  mg.(sin  rta.) 
Se  niega  a  cirugía,  trat. 
actual  Olpadronato  oral. 


5  F 


72    -Dolor  lumbar 


-Paget  monostótico 
fémur  dereclv) 
-Osteopenia 


Adenomas 
múltiples 


-Cirugía  del  hiperparat.  15 
años  antes  de  la  consulta. 
-APD  oral  300  mg/día. 
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TABLA  2  -  Características  bioquímicas  de  los  pacientes  con  Enfermedad  de  Paget  e  Hiperparatiroidismo  primario 


Pacien- 
te 

Calcio  total 

vng/% 

Caldo  lón. 

Fósforo 

Fosfetasa 
alcalina  Ui 

FTH 

Ca  urinario 

mo/SA  horas 

1 

11.2-11,7 

5,64-5,76 

2,9-3.2 

T:  114  (h  92) 

VJ.  00/o^<HO/oy 

MM:  121-133 

IhlMA.  1  lU 

250 

Q  Q.in  9 
9,0"  1 

T-9^njVt9 

(70-230) 

MU*  9Q  K-QQ 

3 

10,8 

5.2 

5.2 

T:  238  (h  92) 
0:  78%  (<45%) 

4 

11-12.2 

T:  700  (h  280) 

IRMA:  175 

5 

10 

5 

4.0 

90 

IRMA:  53 

170 

58,03  ±  2,49  años).  El  cuadro  clínico  de  presen- 
tación fue  desde  casos  leves,  en  los  que  predo- 
minaban las  manifestaciones  ortopédicas  del 
Paget,  hasta  crisis  hipercalcémicas  severas,  con 
deterioro  del  sensorio  y  riesgo  de  muerte.  No 
existió  con^ción  entre  la  extensión  de  la  enfer- 
medad de  Paget  y  la  aparición  de  hiperpa- 
ratiroidismo ni  tampoco  entre  la  severidad  de 
ambas  patologías. 

La  mayorfa  de  los  pacientes  requirieron  trata- 
miento quirúrgico,  con  mejoría  rápida  y  completa 
de  sus  síntomas.  Sólo  Posen"  refirió  cuatro  pa- 
cientes en  os  que  se  optó  por  el  tratamiento 
médico  ya  sea  porque  presentaron  hipercal- 
cemias  leves  o  porque,  dada  su  edad,  se  prefirió 
evitar  el  riesgo  de  una  intervención  quirárgica.  En 
todos  los  c?sos  operados,  o  en  las  necropsias, 
se  hallaron  uno  o  más  adenomas  paratiroideos 
orto  o  heterotópicos.  Sólo  en  un  caso"  se  halló 
una  hiperplasia  con  focos  adenomatosos. 

En  nuestra  serie  la  distribución  por  sexo  y 
edad  fue  similar  a  la  serie  histórica,  dos  pacien- 
tes fueron  evaluados  por  enfermedad  de  Paget 
pues  presentaban  elevaciones  persistentes  de  la 
fosfatase  alcalina  luego  de  la  extirpación  de 
adenomas  paratiroideos  y  el  resto  fueron  pacien- 
tes pagéticos  que  desarrollaron  hipercalcemias  a 
lo  largo  de  su  seguimiento.  Por  su  hipercalcemia 
y  falta  de  respuesta  al  tratamiento  instituido,  a  un 
paciente  se  le  sugirió  cirugía  como  recurso  tera- 
péutico, consejo  que  no  fue  aceptado.  Los  dos 
pacientes  restantes  presentaron  hiperpara- 


tlroldisomos  leves  y  fueron  tratados  de  manera 
adecuada  con  drogas  antirreabsortivas. 


Discusión 

Tanto  el  hiperparatiroidismo  primario  como  la 
enfermedad  de  Paget  son  motivos  frecuentes  de 
consulta  en  los  servicios  especializados,  pero  la 
asociación  de  ambas  entidades  es  excepcional. 

Al  considerar  los  diagnósticos  diferenciales  de 
hipercalcemia  en  enfermedad  de  Paget,  cabe 
recordar  que  esta  enfermedad  se  caracteriza  por 
lesiones  focales  con  un  exagerado  aumento  del 
recambio  óseo,  en  donde  un  aumento  de  la  acti- 
vidad lítica  osteoclástica  es  seguido  de  un  des- 
ordenado aumento  de  la  actividad  plástica  de  los 
osteoblastos.  Por  lo  tanto,  los  pacientes  pagé- 
ticos no  pueden  desarrollar  hipercalcemia  a  cau- 
sa de  su  enfemiedad;  salvo  que  se  produzca  un 
desacople  entre  la  reabsorción  y  la  formación, 
como  sucede  en  los  pacientes  inmovilizados.  Otra 
posibilidad  es  la  asociación  de  una  causa  de 
hipercalcemia  independiente  de  la  enfermedad  de 
base.  Entre  ellas  la  hipercalcemia  maligna  es  una 
posibilidad  a  considerar,  sobre  todo  en  pacientes 
mayores  de  50  años.  El  mieloma  múltiple  y  otros 
cánceres  hematológicos  tal  vez  sean  los  proce- 
sos neoplásicos  más  frecuentes  vinculables  a  di- 
cha entidad.  Los  cánceres  de  mama  y  próstata, 
con  o  sin  diseminación  metastática  siempre  de- 
ben ser  tenidos  presentes. 
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TABLA  3.-  Datos  epidemiológicos,  características  clínicas,  radiológicas,  anatomopatológicas  y  evolución  de  los 
pacientes  con  asociación  de  enfermedad  de  Paget  e  tiperparatiroidismo  primario  pul)licados  entre  1934  y  la  actualidad 


Autor/año     Pac  Sgxo  Edad    Cuadro  Clin 


lo  y 


His:  Paral 


H.st  Hueso 


Conientarios 


Albright  1 
1934 
(12) 

Gutman  2 
1938 
(17) 

Qutman  3 

1938 

(17) 

Gutman  4 
1938 

(17) 

ZImmerman  5 
1947 

(18) 

Rosen  6 
1950 
(19) 

BrownLaw  7 

1957 
(20) 

Brown  Law  8 
1957 
(20) 

Rockney  9 
1959 
(21) 


Kohn 
1961 
(22) 

Kontos 
1962 

(23) 

Martin 
1964 

(24) 


Hockday  13 
1966 
(25) 


Frank 

1967 
(26) 


Ben  Asuly  16 
1975 
(28) 


Posen 
1978 
(11) 


Caso  44 
1986  N  Eng 
J  Med  (29) 

Wilczek 
1993 

(30)  


F  44 


F  51 


F  54 


F  48 


F  39 


M  43 


F  49 


F  51 


F  78 


10     M  52 


11     M  70 


12     M  72 


F  75 


14     F  53 


M  76 


F  68 


17 

F 

49 

18 

F 

62 

19 

M 

43 

20 

M 

51 

21 

F 

48 

22 

F 

50 

23 

F 

81 

24 

F 

48 

25 

F 

67 

26 

F 

80 

27 

M 

65 

-Dolor  óseo 
m.  inferior 
-Cálculo  renal 

•Dolor  óseo 
•Litiasis 


-Fracturas 
•Deformidad 

ósea 

-Dolor  óseo 


-Insut  Cardiaca 
-HTA 


-Dolor  óseo 

-Poliuria 

-Polidipsia 

-Fract.  Fémur 
pagétioo 
-Insuf  renal 

•Dolor  muslo 


-Letargía 
-Paget 

-Ca.  de  mama 

-dolor  óseo 

-poliuria 

•constipación 

•Coitfuslón 
-desorientación 


-Epigastralgla 

-poliuria 

-Nicturla 

-Catotonia 
-Dolor  óseo 
-Constipación 

-Litiasis  renal 
•Dolor  óseo 


•Rush  cutáneo 
•Dolor  cadera 
derecha 

Débil,  constip, 
dolor  abd  y 
muslo,  coma 

5  pacientes  con 
hipercalcemias 
que  requirieron 
cirugía. 

4  pacientes  con 
hipercalcemias 
moderadas  o 
muy  ancianos 
para  dnjgfa. 

Confusión  y 
coma. 


•Síntomas  de 
hipercalcemia 


-Paget  Ilium 
-Osteopenia 


•Paget 
•Hlperparat 


•Paget 
•Hiperparat 


•Paget 
-Hiperparat 


-Pagel  poliost. 
-Osteítis  fibrosa 


-Paget 
•Hiperparat 


•Paget  Fémur 


•Paget? 
-Osteopenia 


-Paget  Cráneo 
-Osteopenia 


-Paget  cadera 
•osteopenia 
cráneo  y  manos 

•Paget 


-Paget  Cráneo 
-Fx  D1 1 
-Cálculo  renal 

-Paget  Cráneo 
-Fx  col  lumb 
-Rugger  jersey 

Paget 


Lesión  qufstica 
en  ilion  derecho 


-Paqet:  cráneo, 
col  lum  y  pelvis 
•osteoperva 

Todos  cumplían 
criterios 
radiológicos  de 
enfermedad  de 
Paget. 


Paget 

poliostótico  e 

hiperpara. 

-Paget 


Adenoma 


Adenoma 


Adenoma 


Adenoma 


Adenoma 


Adenoma 


Adenoma 

mediastinal 
(Autopsia) 

Adenoma 


Adenoma 

Oxífilico 

(pulmón) 

Adenoma 

células 

principales 

-Adenoma 


-Adenoma 
cel  claras 
2  X  3  X  0,5 

Adenoma 
cel  princ 
1  X  1  cm 

Adenoma 


Hiperplasia 
con 

nodularidad 

2  Adenomas 
cuello  y 
mediastino 

Todos  los 
operados 
presentaron 
adenomas 
desde  260 
mg  hasta 
14.8  g 


Adenoma 
cel  princ 
5,5  X  3  cm 

Adenoma 


Sin  datos 


Sin  ctatos 


Sin  datos 


Sin  datos 


Osteítis 
fibrosa  en 
curación 

-Paget 
•Hiperparat. 


Sin  datos 


noBlopsia 


Paget 
Cráneo 


Paget  cresta 

ilíaca 

derecha 


-Primer  caso. 
-DD  sarcoma  óseo 
-Radioterapia  hueso 


-Paget 


Hipeipara  -i- 
Paget? 


Hiperpara. 


Sin  datos 


Paget  y 
osteítis 
fibrosa 

Paget  en 
vértebra 


Sin  datos 


Osteítis  F. 
Quística  + 
Paget 

Sin  datos 


Fosf.alc.  elevada 
postcx.  sugirió 
Paget. 


Según  el  autor  la 
paciente  no  tenía 
Paget,  solo  HPP. 

Caso  dudoso  de 
asociación,  tel  vez 
sólo  HPP 

Diagnóstico  por 
autopsia. 


Gran  adenoma,  no 
litos,  poca  afección 
del  hueso  oortieal 


En  este  trabajo  no 
se  describen  las 
características 
individuales  de 
cada  pacienta. 


Muerte  por  sepsis 
SerraUa  M.  TEP. 


Evolución 
favorable  post 
adenectomía. 
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TABLA  4.-  Batos  bloqufmiooa  de  los  pacientes  con  asodadón  de  hiperpamttrtícKsmo  primario  y  anfennedad  da 

PagetpMIcaetos  entre  1934  y  la  actualidad.  * 


Caso 

Ca  Total 

Fósforo 

Fosfatasa 

PTH 

Calciuria 

Fosfaturia 

Otras  determinaciones  de 

mg% 

mg% 

alcalina 

mg  24  hs 

mg  24  hs 

metabolismo  óseo 

1 

14 

1.5 

18  (UB) 

2 

12,3-10,3 

1 ,9-1 ,4 

25,3-26,5  (UB) 

439-497 

3 

12,8-14 

1,8-3,0 

2,9-30(UB) 

307-450 

4 

10,9-12,9 

1 ,8-2,8 

28,5-31 ,4(UB) 

558-519 

5 

16,2-16,6 

1.8-2.3 

12,1-14(UB) 

6 

15,6-16 

1.8-2.6 

26(UB) 

9 

12,6-15,8 

1,8-4 

9 

12,9-14,2 

2,5-2,7 

216-1020 

Cl  F:  6,8-24,4  mi/minuto 

10 

12^-13,7 

1.9-3,5 

8,8-22,7  (US) 

60-140 

Cl  F:52-75,  RTP:61-67,4. 

supresión  Oexa 

11 

13,7-16,3 

2,5-3,8 

10,6-19,1  (UB) 

RTP:53-56% 

12 

11,2-12,7 

2,3-3,2 

49(UB) 

213-532 

Cl  F:22.3  ml/Mnuto 

RTP  66.8% 

13 

13,2-14,6 

2,0-2,4 

80  (KA) 

RTP:  72% 

Supresión  Dexa 

14 

11.4 

2.5-2.9 

8.9(UB) 

124-129 

475-478 

RTP:75% 

15 

11.5-12,5 

2.5-2.9 

350(UI) 

12,4  Ul 

308 

(2,5-7.2) 

16 

12,1-14.4 

2,1-3,7 

900 

RTP:40% 

Supresión  Oexa- 

17 

12,2 

188  (U/L) 

0,6  ng/ml 

(VN:15-85) 

(VN  <  0,4) 

18 

12,2 

469  (U/L) 

(VN:  15-85) 

19 

11,9 

91  (U/L) 

(VN:15-85) 

20 

11.7 

2950  (U/L) 

0.  ng/ml 

(VN:  15-85) 

(VN<0,4) 

21 

14,1 

263  (U/L) 

0,6  ng/ml 

(VN:15-85) 

(VN  <  0,4) 

22 

11.6 

639  (U/L) 

0,8  ng/ml 

(VN:  15-85) 

(VN  <  0.4) 

23 

11,8 

335  (U/L) 

2.3ng/iml 

(VN:  15-85) 

(VN<0.4) 

24 

12.1 

326  (U/L) 

0,7  ng/ml 

(VN:  15-85) 

(VN<0,4) 

25 

11,3 

243  (UA.) 

1.5ng/lniil 

(VN:15-85) 

(VN<0,4) 

26 

20 

4 

87  (Ul) 

271  pg/ml 

(VN<25) 

*  La  fosfatasa  dcalina  esttí  eiq^resada  en  las  siguientes  unidades:  (UB)  Unidades  Bodansky  VN:  1 .5-5.  (KA)  Unidades 

Kíng  Amstrong  VN:4-13.  (US)  Unidades  Shinowara.  (Ul)  Unidades  Intemacionales  VN:  20-48  mU/ml.  Valores  normales 
particulares  de  cada  laboratorio  se  aclaran  en  la  tabla.  Los  valores  normales  de  PTH  para  cada  caso  en  particular 

figuran  en  la  taola. 
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Un  10%  de  ios  pacientes  pagéticos  pueden 
sarcomatizar  aiguna  de  sus  lesiones  óseas,  en 
estos  casos  el  dolor,  aun  en  ausencia  de  fractu- 
ras, es  el  síntoma  más  constante  y  el  aumento 
exagerado  de  la  fosfatasa  alcalina,  más  que  la 
hípercalcemia,  el  dato  bioquímico  más  caracterís- 
tico. 

Por  último,  debe  ser  considerado  el  tiiperpa- 

ratiroidismo  primario.  Afortunadamente,  el  desa- 
rrollo de  ensayos  sensibles  para  PTH  permiten 
establecer  con  facilidad  los  diagnósticos  diferen- 
ciales de  hipercalcemia  en  estos  pacientes. 

La  coexistencia  de  patología  paratiroidea  mo- 
difica la  evolución  de  la  enfermedad  de  Paget. 
Bordier^'  demostró,  en  un  paciente  pagético  por- 
tador de  un  adenoma  paratiroideo,  un  marcado 
incremento  de  las  superficies  de  reat>sorción  y  del 
número  de  osteoclastos  multinucleados  compa- 
rado con  el  hueso  normal.  Luego  de  la  adenec- 
tomía  el  retroceso  de  las  superficies  de  reab- 
sorción y  el  aumento  de  la  formación  ósea  fue 
también  mayor  en  el  hueso  pagético.  Contraría- 
mente  la  actividad  osteoclástica  está  marcada- 
mente deprimida  en  los  pacientes  pagéticos  e 
hipoparatiroideos  y,  en  ellos,  la  infusión  de  PTH 
es  seguida  de  un  aumento  de  la  actividad  lítica 
de  los  osteoclastos^. 

Existe  una  comprobada  modificación  en  el  fun- 
cionamiento  paratiroideo  en  los  pacientes  con 
enfermedad  de  Paget.  La  coexistencia  con 
hiperparatiroidismo  primario  fue  mencionada  en 
varios  reportes,  Siris"  encontró  una  prevalencia 
del  5%  en  una  población  de  864  pacientes 
pagéticos  contra  un  1%  en  una  población  control 
de  500  pacientes  sanos;  esta  diferencia  resultó 
altamente  significativa  (p  <  0,001).  Posen'^  por  su 
parte,  al  igual  que  nosotros,  cruzó  sus  pacientes 
con  diagnóstico  de  hiperparatiroidismo  primario  y 
enfermedad  de  Paget,  durante  un  período  de  13 
años.  La  coexistencia  de  ambos  diagnósticos 
entre  173  pagéticos  y  105  hiperparatiroideos  pri- 
marios fue  de  9  casos  lo  cual  resultó  estadísti- 
camente significativo  (X2  =  24,28;  p  <  0,001).  En 
nuestro  país  la  única  referencia  sobre  esta  aso- 
ciación fue  hecha  por  Fromm^  quien  informó  una 
prevalencia  del  1,6%  de  hiperparatiroidismo  pri- 
mario entre  51 1  pacientes  pagéticos,  todos  ellos 
de  sexo  femenino  y  con  una  edad  media  supe- 
rior a  la  de  la  del  resto  de  los  pacientes. 


También  puede  coexistir  el  Paget  con  hiperpa- 
ratiroidismo secundario.  Un  estudio  de  Meunier 

constató  aumento  del  remodelado  óseo  en  el  50% 
de  136  pagéticos,  atribuible  a  hiperparatiroidismo 
secundario^^  Chapuy^^  halló  un  aumento  de  la 
PTH,  concomitante  con  normocalcemia,  en  el 
12%  de  109  pagéticos.  El  porcentaje  de  hiper- 
paratiroidismo secundario  entre  39  pagéticos, 
según  Siris^^  fue  tan  alto  como  18%.  Probable- 
mente el  aumento  secundario  del  funcionamien- 
to paratiroideo,  se  deba  a  un  mecanismo  com- 
pensador tendiente  a  mantener  la  nomiocalcemia 
en  estos  pacientes  con  alta  tasa  de  formación 
ósea. 

El  mecanismo  responsable  de  la  coexistencia 
del  hiperparatiroidismo  primario  con  la  enferme- 
dad de  Paget  es  todavía  desconocido.  Se  fonriu- 
laron  varías  teorías,  en  el  trabajo  oríginal  de 
Albríght^'  se  especulaba  con  la  posibilidad  de  la 
existencia  de  alguna  substancia  producida  por  el 
hueso  pagético  capaz  de  exacerbar  el  funciona- 
miento de  las  paratiroides;  esta  teoría  fue  repeti- 
da en  todos  los  trabajos  y  textos  que  hablaron  de 
la  asociación  de  ambas  entidades,  pero  desde 
1934  hasta  la  fecha,  dicha  "substancia"  no  ha 
podido  ser  detectada.  Una  observación  interesan- 
te fue  hecha  por  Sirís"  quien  encontró  que  el 
consumo  lácteo  de  los  pagéticos  que  desarrolla- 
ban hiperparatiroidismo  primario  fue  significa- 
tivamente menor,  durante  la  infancia  y  adolescen- 
cia, que  la  de  aquellos  que  no  lo  hacen.  La  mis- 
ma autora  también  hipotetizó  que  el  hiperpa- 
ratiroidismo secundario  sostenido,  debido  al  ingre- 
so excesivo  de  calcio  en  el  hueso  pagético,  lle- 
varía inicialmente  a  una  hiperplasia  paratiroidea 
y  por  último  al  desarrollo  de  uno  o  varios  ade- 
nomas autónomos,  hipercalcemia  y  posteríor  re- 
gresión del  tejido  paratiroideo  híperplásico  no 
autónomo^*.  Otra  posibilidad,  hasta  ahora  no  plan- 
teada, es  la  existencia  de  algún  mecanismo 
genético  capaz  de  vincular  estas  entidades.  Se- 
guramente métodos  modernos  de  ingeniería 
genética  permitirán  responder  a  este  interrogan- 
te. Creemos,  como  coroiarío  de  este  trabajo,  que 
la  asociación  del  hiperparatiroidismo  primario  con 
enfermedad  de  Paget  es  excepcional,  pero  debe 
ser  considerada  en  los  pagéticos  no  inmovilizados 
que  desarrollan  hipercalcemia  en  algún  momen- 
to de  su  seguimiento. 
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Summary 

Association  between  Pagets  disease  and  primary 
hyperparathyroidism 

Association  between  primary  hyperparathyroi- 
dism and  Paget's  disease  of  bone  is  extremely 
uncommon,  despíte  the  relatively  high  incidence 
of  both  ent  ties.  The  mechanism  of  this  associa- 
tion remains  unknown.  Dramatic  changes  in 
parathyroid  function  are  found  in  patients  with 
Paget's  disease  and,  on  the  other  hand,  the  evo- 
iution  of  Paget's  disease  is  influenced  by 
parathyroid  f unctional  disorders.  We  reviewed  1 75 
patients  with  Paget's  disease  and  60  with  primary 
hyperparathyroidism,  followed  during  10  years. 
We  oniy  found  5  cases  with  the  association  of  the 
two  diseases.  Approxímately  equal  number  were 
male  and  témale  (ratio:  1.5/1)  patients  and  the 
average  age  was  63.60  ±  2.65  years.  Hypercal- 
cemia  in  Paget's  patients,  and  an  increase  in 
alkaline  phosphatase  in  post  parathyroid  adenoma 
surgery  patients  were  the  dues  that  suggested 
the  presence  of  the  second  disease.  Surgical 
treatment  was  indicated  in  3  patients,  and  the 
others  wera  treated  with  antiresorptive  drugs.  We 
aiso  reviewed  the  cases  published  since  1 934, 
comparing  their  diagnostic,  clinical,  treatment  and 
evolution  features  with  our  own  cases. 
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Since  understanding  or  insight  are  the  real  goal  of  our  labors  (research),  why  make  so  much 
noise  about  discoveries?  Why  indeed?  Perhaps  because  theyprovide  instantaneous  excitement, 
releasing  the  'eureka'.  whose  echo  we  hear  reflected  acmss  the  centuries,  and  because  they 
offer  the  immediate  rewards  found  in  the  appreciaticm  of  coileagues,  laymen  and  donors.  The 
alternative,  the  slow  development  of  a  worid  of  conceptual  understanding  in  the  manner  of  a 
Darwin  or  a  Sherrington  is  of  course  far  more  difficult  to  follow.  If  it  is  worth  a  great  deal  to 
have  some  good  ideas  when  one  wants  to  make  a  discovery,  then  it  is  an  absolute  necessity 
to  have  them  if  one  intends  to  tal(e  that  long  road  whose  ultímate  goal  is  to  reveai  fundamental 
principia  guiding  the  development  of  knowledge  in  any  fíeld. 

¿Si  la  comprensión  o  perspicacia  es  el  objetivo  de  nuestro  trabajo  (investigación),  por  qué 
tanto  afán  por  ios  descubnmientos?  ¿Realmente  por  qué?  Puede  que  sea  por  la  euforia  ins- 
tantánea que  provocan,  desencadenando  el  "eureka".  cuyo  eco  se  refleja  a  través  de  tos  si- 
glos, y  porque  ofrecen  las  recompensas  inmediatas  que  se  encuentran  en  la  apreciación  de 
los  colegas  y  amigos.  La  alternativa,  el  lento  desenvolvimiento  de  un  mundo  de  comprensión 
conceptual  en  la  manera  de  Darwin  o  de  Sherrington  es  naturalmente  más  difícil  de  llevar  ade- 
lante. Es  muy  valioso  tener  buenas  ideas  cuando  uno  busca  hacer  un  descubrimiento,  y  es 
indispensable  tenerlas  si  uno  emprende  el  largo  camino  cuyo  obietivo  último  es  desvelar  los 
principios  fundamentales  que  rigen  el  desarrollo  del  conocimiento  en  cualquier  campo. 

Ragnar  Granit 

Discovery  and  understanding.  Ann  Rev  Physiol  1972;  58:  1-11 
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ENFERMEDAD  DE  CHAGAS  EN  DADORES  DE  SANGRE 

DANIEL  G.  RIGOU,  LUISA  CARNEVALLI 

División  Cardiología  y  Unidad  Hamoterapia,  Hospital  Juan  A.  Fernández,  Buenos  Aires 

Resumen  Se  estudiaron  100  dadores  voluntarios  de  sangre,  con  reacciones  seroiógi- 

cas  positivas  para  enfermedad  de  Chagas,  en  los  que  se  excluyó  la 
hipertensión  arterial,  enfermedad  valvular,  cardiopatía  congénita,  enfermedad  coronaria, 
diabetes,  alcoholismo  o  enfermedad  tiroidea.  Todos  provenían  de  áreas  de  endemia,  si 
bien  residían  en  la  ciudad  de  Buenos  Aires  o  el  conurbano  en  el  momento  de  la  encues- 
ta. El  23%  presentó  alteraciones  en  el  examen  clínico,  radiológico  y/o  electrocardiográfico 
que  se  consideraron  propias  de  la  cardiopatía  chagásica.  Se  comparó  este  grupo  con  los 
restantes  77%  sin  evidencia  de  cardiopatía.  No  hubo  diferencias  significativas  en  la  edad, 
el  sexo,  el  tipo  de  vivienda  habitada  en  el  área  de  origen,  ni  en  los  antecedentes  familia- 
res de  tripanosomiasis  americana.  Los  portadores  de  miocardiopatía  tuvieron  en  cambio 
un  promedio  mayor  de  permanencia  en  el  área  de  endemia,  una  prevalencia  mayor  de 
conocimiento  del  vector  transmisor  de  la  enfermedad,  así  como  de  aceptar  la  probabili- 
dad de  haber  sido  picado  por  el  mismo.  Un  porcentaje  mayor  de  los  mismos  provenía  de 
la  provincia  de  Santiago  del  Estero,  territorio  reconocido  como  de  una  mayor  infestación 
de  tríatómidos.  Todas  estas  diferencias  tuvieron  significación  estadística.  Los  resultados 
sugieren  que  la  miocardiopatía  chagásica  es  más  probable  cuando  existe  una  mayor  ex- 
posición a  los  vectores  y  una  mayor  infestación  de  los  mismos,  probablemente  como 
consecuencia  de  la  reiteración  del  inóculo. 

Palabras  clave:  enfermedad  de  Chagas,  dadores  de  sangre,  miocardiopatía 


En  América  Latina,  el  40%  de  la  población  rural 
reside  en  área  de  endemia  chagásica,  y  no  me- 
nos de  20  millones  de  personas  están  infectadas 
por  el  tripanosoma.'  En  la  República  Argentina 
hay  aproximadamente  3  millones  de  habitantes 
infectados'.  Aunque  existe  una  amplia  diferencia 
regional,  aproximadamente  un  20%  de  ellos  tie- 
nen compromiso  cardíaco  de  esta  etiología.  Mu- 
chas personas  expuestas,  por  lo  tanto,  pueden 
presentar  reacciones  serológicas  positivas,  sin 
evidencia  clínica,  radiológica  ni  electrocardiográ- 
fica  de  cardiopatía.^' *  En  esta  etapa  de  la  en- 
fermedad, denominada  indeterminada,  el  pronós- 
tico a  mediano  plazo  no  es  diferente  al  de  la  po- 
blación de  similares  características  seronega- 


Redbido:  3-ÍV-1997  Aceptado:  10-IX-1997 

Dirección  postai:  Dr.  Daniel  Q.  RIgou,  Santa  F6  2441, 1123 

Buenos  Aires,  Argentina 


tivas^-',  aunque  pueden  hallarse  en  algunas  opor- 
tunidades alteraciones  cardíacas  de  poca  signifi- 
cación si  se  utilizan  estudios  más  sensibles  como 
la  cineventriculografía\  la  ventriculografía  radio- 
isotópica*  y  el  ecocardiograma*'  ^^  así  como  al- 
gunos cambios  estructurales  menores  en  las 
biopsias  endomiocárdicas".  Tampoco  estos  ha- 
llazgos permiten  definir  un  grupo  de  mayor  ries- 
go.'^ Pero  si  a  partir  de  la  etapa  indeterminada 
el  seguimiento  es  suficientemente  prolongado  y 
probablemente  en  mayor  grado  si  los  pacientes 
permanecen  expuestos  a  reinfecciones,  se  pue- 
de comprobar  en  algunos  casos  la  evolución  ha- 
cia una  cardiopatía  chagásica  manifiesta.'^  En 
una  comunidad  numerosa  residente  en  un  área 
de  endemia,  seguida  durante  7  años  por  Maguire 
y  col.^*  se  pudo  demostrar  esta  progresión;  aque- 
llos que  desarrollaron  una  cardiopati'a  tuvieron, 
como  era  de  esperarse,  una  mortalidad  mayor. 
En  el  presente  trabajo,  en  una  población  asin- 


693 


Copyrighied  material 


MEDiaNA 


Volumen  57  •  N»  6. 1997 


tomática  de  personas  no  residentes  actuales  en 

área  de  endemia  chagásica  con  reacciones 
serológicas  positivas  para  tripanosomiasis  sud- 
americana, detectadas  en  el  momento  de  donar 
sangre,  se  comparó  el  grupo  que  no  presentaba 
evidencia  de  cardiopatía  en  el  examen  clínico, 
radiológico  y  electrocardlográfico  con  los  que  te- 
nían en  estos  estudios  alteraciones  consideradas 
propias  del  compromiso  cardíaco  de  la  enferme- 
dad de  Chagas.  El  objeto  fue  investigar  condicio- 
nes que  puedan  ser  indicadores  de  un  mayor  ries- 
go de  desan'ollar  la  miocardiopatía. 

Material  y  métodos 

El  80%  de  ios  dadores  de  sangre  del  Servicio  de 
Hemoterapia  del  Hospital  Juan  A.  Fernández  fueron  de 
sexo  masculino.  La  prevalencia  de  reacciones  positivas 
para  enfermedad  de  Chagas  en  esta  población  fue  de 
5,2%.  Se  estudiaron  123  pacientes  consecutivos  en  los 
que  el  test  ELISA  para  tripanosomiasis  sudamericana 
(TSA)  fue  positivo,  posteriormente  confirmado  por 
inmunoensayo  enzimático,  inmunofluorescencía  indirecta 
cuantitativa  y  hemoaglutinadón  Indirecta  cuantitativa,  con- 
siderándose estas  dos  últimas  positivas  cuando  resulta- 
ron reactivas  con  diluciones  iguales  o  mayores  de  1 :64'^ 
Se  consideró  el  paciente  como  chagásico  cuando  por 
lo  menos  dos  de  las  tres  pruebas  citadas  fueron  positi- 
vas. Se  excluyeron  23  pacientes  por  presentar  patología 
asociada:  6  con  hipertensión  arterial,  2  con  valvulopatías, 
1  con  enfermedad  coronaria,  2  con  diabetes  mellitus,  1 
con  enfermedad  tiroidea  y  11  con  alcoholismo.  Los  100 
pacientes  que  se  incorporaron  eran  asintomáticos  y  con 
capacidad  funcional  normal.  El  86%  eran  hombres.  La 
edad  promedio  fue  de  39,19  años  (DS  10,62).  Se  les  efec- 
tuó examen  clínico  completo,  telerradiografía  de  tórax  y 
electrocardiograma.  Se  aceptó  como  agrandamiento  car- 
díaco radiológico  cuando  la  relación  cardiotorácica  fue 
superior  a  50%.  En  5  casos  de  interpretación  dudosa  se 
realizó  ecocardiograma  bidimensionai  para  constatarlo.  Se 
consideró  el  paciente  afectado  de  miocardiopatía 
chagásica  cuando  se  observó  agrandamiento  cardíaco  en 
el  examen  dfnico,  la  radiografía  de  tórax  y  eventualmen- 
te  en  el  ecocardiograma  bidimensionai  y/o  cuando  se 
observaron  alteraciones  definidas  en  el  ECG  a  saber:  1) 
bloqueo  aurículoventricular  de  2-  grado  o  mayor  2)  blo- 
queo completo  de  rama  derecha  (BCRD)",  3)  hemiblo- 
queo  izquierdo  anterior  (HBAI)**,  4)  alteraciones  de  la 
repolarización  ventricular.  En  2  pacientes  en  los  que  se 
observaron  alteraciones  primarias  de  la  repolarízación  en 
el  ECG  se  realizó  además  una  prueba  de  esfuerzo  gra- 
duado para  descartar  enfermedad  coronaria.  La  presen- 
cia de  extrasistolia  ventricular  aislada  y  de  bloqueo  de 
rama  derecha  de  grado  menor  sin  otras  alteraciones  no 


se  consideró  expresión  de  compromiso  miocárdico.  dada 
la  escasa  especificidad  de  estos  hallazgos  para  el  diag- 
nóstico de  cardiopatía"  Se  registraron  en  cada  caso 
los  antecedentes:  provincia  o  país  de  origen,  tipo  de  vi- 
vienda, conocimiento  del  triatómido,  antecedentes  de  pi- 
cadura y  complejo  primario,  tiempo  de  permanencia  en  el 
área  de  endemia  y  antecedentes  familiares  reconocidos 
de  cardiopatía  chagásica.  Se  compararon  estadística- 
mente las  variables  señaladas  más  arriba  entre  ambos 
grupos,  utilizando  el  test  de  Student  para  muestras  dife- 
rentes y  Chi  cuadrado. 

Resultados 

Todos  los  afectados  tuvieron  antecedentes  de 
medio  de  TSA,  si  bien  residían  en  el  momento  del 
examen  en  la  ciudad  de  Buenos  o  el  conurbano. 
El  91%  habitó  vivienda  precaria  (rancho)  duran- 
te su  permanencia  en  el  área  de  endemia;  el  76% 
reconoció  el  vector  como  existente  en  la  misma; 
el  47%  admitió  haber  sido  picado,  el  26%  dijo 
ignorarlo  pero  que  era  posible  que  eso  hubiera 
ocurrido,  y  el  27%  negó  antecedente  de  picadu- 
ra. Solamente  el  2%  tuvo  historia  sugestiva  de 
complejo  primario.  El  31%  conocía  antecedentes 
de  tripanosomiasis  americana  en  sus  familiares 
directos.  El  lugar  de  origen  de  los  pacientes  figu- 
ra en  la  Tabla  1:  casi  una  cuarta  parte  de  los 
mismos  provenían  de  la  provincia  de  Santiago  del 
Estero.  El  tiempo  de  pennanencia  promedio  en 


TABLA  1.-  Origen  de  los  pacientes  estudiados 

(N:=  100) 


Santiago  del  Estero 

23% 

Chaco 

17% 

Tucumán 

10% 

Solivia 

8% 

Paraguay 

8% 

Formosa 

5% 

Salta 

5% 

Catamarca 

4% 

Corrientes 

4% 

4% 

Santa  Fe 

4% 

Córdoba 

3% 

San  Luis 

3% 

Entre  Ríos 

1% 

Mendoza 

1% 
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clínico  13,5%  y  radiológico  39,13%:  de  estos  úl- 
timos el  21,74%  fue  confirmado  por  ecocar- 
diografía  bidimensíonal  por  considerarlo  du- 
doso. 

En  la  tabla  3  se  resumen  los  hallazgos  en 
ambos  grupos,  y  la  significación  estadística  de  las 
diferencias.  La  edad,  el  sexo,  los  antecedentes 
de  haber  habitado  una  >nvienda  precaria  (rancho) 
y  los  antecedentes  familiares  de  cardiopatía 
chagásica  no  mostraron  diferencias  significativas 
entre  ambos  grupos.  El  conocimiento  del  triató- 
mído,  el  antecedente  de  haber  sido  picado  o 
aceptar  la  posibilidad  de  ello,  y  el  ser  originario 
de  la  provincia  de  Santiago  del  Estero,  fueron 
estadísticamente  más  frecuentes  en  los  pacien- 
tes del  grupo  I.  La  diferencia  más  significativa  se 
observó  en  el  tiempo  de  residencia  en  área  de 
endemia,  que  fue  más  prolongado  en  los  pacien- 
tes con  evidencia  de  compromiso  miocárdico.  En 
el  grupo  I,  más  del  80%  de  los  casos  permane- 
cieron 16  años  o  más  en  el  área  de  endemia, 
contra  solamente  48,05%  del  grupo  11.  Los  ries- 
gos relativos  de  estas  variables  se  presentan  en 
la  tabla  4. 


TABLA  3.-  Comparación  de  los  hallazgos  entre  los  pacientes  del  Grupo  1  (con  evidencia  de  cardiopatía)  y  Grupo  II 

(sin  caFdSopaíía  demostada) 


Grupo  1  'N  -  2?^ 

Gnjpo  M      -1  "71 

Edad  (años) 

41.95  (DS10.52) 

38.36  (DS  10,57) 

0,159 

Sexo  femenino 

2  (8,7%) 

12(15.6%) 

0,403 

Anteo,  de  vivienda  precaria 

21  (91,3%) 

70(90.9%) 

0.95 

Antee,  de  corocimiento  del  vector 

21  (91,3%) 

55  (71 ,43%) 

0,05* 

Antee,  de  píeadura  o  dudoso 

21  (91,3%) 

52  (67,53%) 

0.024* 

Ant.  familiares  de  TSA 

6(26,1%) 

25  (32.46) 

0.56 

Permanencia  en  área  endémica  (años) 

21,26  (DS  7.21) 

15.56  (DSS.91) 

0.0015* 

16afio6omái 

19  (82,6%) 

37  (48.05%) 

0.003* 

Origen  en  Santiago  del  Estero 

9  (39.13%) 

14  (18.18%) 

0.036* 

*  Diferencias  Significativas 


TABLA  4.-  Riesgo  tBiatívo  de  las  variMes  con  dfferenda  estadfstíca 


RR 

Odds  ratio 

Permanencia  en  área  de  endemia  >  de  16  años 

3,73 

5,14 

Conocimiento  del  triatómido 

3.32 

4.20 

Antecedente  de  picadura 

3,88 

5.05 

Origen  en  Santiago  del  Estero 

2,15 

2.89 
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el  área  de  endemia  fue  de  16,87  años  (DS  6,65). 
En  23  pacientes  se  halló  evidencia  de  enfemne- 
dad  cardíaca.  (Grupo  I)  Los  77  restantes  no  pre- 
sentaron alteraciones  (Grupo  II).  Las  alteraciones 
halladas  en  el  Grupo  I,  que  se  consideraron  ex- 
presión de  compromiso  cardíaco  cfiagásico,  se 
ennumeran  en  la  tabla  2.  El  82,6%  presentó  al- 
teraciones en  la  conducción  intraventricular,  pre- 
dominando el  hemibloqueo  anterior  izquierdo 
(47,83%)  sobre  el  bloqueo  completo  de  rama  de- 
recha (21,73%).  La  asociación  de  ambas  altera- 
ciones se  presentó  en  el  13,04%  de  los  casos. 
En  el  39,13%  existió  agrandamiento  cardíaco: 

TABLA  2.  -  Meratíwws  cardíacas  tuUadas  en  el 
Gnipol(N^23) 


Hemibloqueo  anterior  izquierdo  11 

Aumento  del  DTC  en  Rx  9 

BCRD  5 

BCRD  +  HBAI  3 

Alteraciones  de  repol.  ventrícular  2 

Bloqueo  AV  de  2^  grado  1 
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Discusión 

Tratándose  de  un  estudio  efectuado  fuera  del 
área  de  endemia,  hennos  hallado  un  porcentaje 
de  infección  chagásica  en  dadores  de  sangre 
relativamente  elevado.  La  totalidad  de  los  pacien- 
tes observados  provenían  de  áreas  de  endemia 
para  la  TSA.  Aunque  se  han  descripto  casos 
autóctonos  de  la  Ciudad  de  Buenos  Aires  y  el 
conurbano,^  son  extremadamente  infrecuentes. 
No  hemos  hallado  casos  que  sugieran  un  meca- 
nismo de  infección  diferente  a  la  realizada  a  tra- 
vés del  insecto  vector.  Casi  una  cuarta  parte  de 
los  casos  eran  oriundos  de  Santiago  del  Estero, 
provincia  particularmente  afectada  por  la  ende- 
mia, y  en  la  que  la  infección  del  triatómido  se  ha 
descripto  como  particularmente  elevada'^  De  to- 
dos modos,  los  porcentajes  correspondientes  a 
cada  área  geográfica  tienen  en  este  trabajo  es- 
caso valor:  varían  en  relación  con  la  población 
total  expuesta  de  cada  provincia  o  país  y,  muy 
especialmente,  con  la  tasa  de  emigración,  máxi- 
ma, por  ejemplo  en  Catamarca  (11,3  por  mil  por 
año)  y  menor  en  Corrientes,  Entre  Ríos,  Chaco, 
La  Rioja,  Misiones,  Santiago  del  Estero  y  San 
Juan  (entre  3  y  10  por  mil  por  año).^ 

En  el  gnipo  estudiado,  la  prevalencia  de  com- 
promiso miocárdico,  diagnosticado  por  la  presen- 
cia de  alteraciones  clínicas,  radiológicas  y/o 
electrocardiográficas  fue  del  23%,  similar  al  pon- 
derado por  la  OMS*  e  inferior  al  calculado  por 
Schenone  y  col^  que  es  del  38%.  Como  era  de 
esperarse  en  un  grupo  asintomático,  es  decir  con 
formas  incipientes  de  cardiopatía,  predominaron 
las  alteraciones  de  la  conducción  intraventricular 
sobre  las  manifestaciones  de  daño  miocárdico 
más  severo,  incluyendo  las  arritmias  ventriculares 
graves  y  las  alteraciones  significativas  de  la  con- 
ducción auriculoventricuiar.  Llama  la  atención  la 
alta  prevalencia  de  HBAI,  superior  a  la  de  BCRD. 
Una  relación  parecida  entre  ambas  alteraciones 
-mayor  número  de  casos  con  HBAI  que  con 
BCRD-  ha  sido  observada  en  nuestro  medio  por 
Castagnino  y  col. 2''.  En  Brasil,  Pereira  Barretto  y 
col."  y  en  Venezuela,  Aquatella  y  col.^*  hallaron 
también  una  alta  prevalencia  de  pacientes  cha- 
gásicos  con  HBAI,  cercana  al  40%  de  los  casos 
estudiados.  Las  cifras  seguramente  pueden  va- 
riar ampliamente  por  las  características  diferen- 
tes de  las  muestras  analizadas. 


En  los  pacientes  en  los  que  se  halló  eviden- 
cia de  cardiopatía  hallamos  algunas  diferencias 
estadísticamente  significativas  comparados  con 
los  que  no  la  tuvieron.  En  los  primeros  el  tiempo 
de  permanencia  promedio  en  el  área  de  endemia 
fue  sensiblemente  mayor.  Cuando  fue  de  16  años 
o  más,  aumentó  la  probabilidad  de  compromiso 
cardíaco  (Riesgo  relativo:  3,73;  Odds  ratio:  5,14). 
También  observamos  una  mayor  prevalencia  de 
cardiopatía  entre  los  dadores  de  sangre  que  re- 
conocían el  insecto  vector  como  existente  en  sus 
casas,  y  los  que  aceptaban  la  probabilidad  de 
haber  sido  picados  por  el  mismo.  Finalmente,  los 
pacientes  provenientes  de  la  provincia  de  Santia- 
go del  Estero  tuvieron  un  mayor  riesgo  de  pade- 
cer cardiopatía  que  los  restantes  (Riesgo  relati- 
vo -  2,15;  Odds  ratio  s  2,89).  En  cambio,  no 
pudimos  demostrar  que  la  evidencia  de  compro- 
miso miocárdico  se  relacionara  con  la  edad  y  el 
sexo,  a  diferencia  de  lo  comunicado  por  Zicker  y 
col.''  Para  esos  autores  la  probabilidad  de  car- 
diopatía aumenta  con  la  edad  y  es  más  frecuen- 
te en  el  sexo  masculino.  Con  respecto  a  lo  pri- 
mero, tratándose  de  una  población  estudiada  en 
la  zona  de  endemia,  la  permanencia  en  la  mis- 
ma está  en  función  de  la  edad,  por  lo  que  los 
hallazgos  son  equivalentes.  En  lo  referente  al 
sexo,  también  observamos  un  mayor  porcentaje 
de  cardiopatías  entre  ios  hombres,  pero  hubo  en 
el  total  de  nuestra  serie  una  proporción  menor 
que  la  esperada  de  mujeres,  por  estar  así  cons- 
tituida la  población  de  dadores  de  sangre,  sien- 
do el  grupo  de  sexo  femenino  poco  representati- 
vo como  para  sacar  conclusiones.  Tampoco  ha- 
llamos diferencia  según  el  tipo  de  habitación  ni 
por  la  existencia  de  antecedentes  familiares  de 
enfermedad  de  Chagas. 

En  conclusión,  los  pacientes  con  compromiso 
cardíaco  tuvieron  una  mayor  permanencia  en  el 
área  de  endemia  que  los  que  no  lo  presentaron. 
Hubo  también  un  porcentaje  significativamente 
mayor  de  personas  que  aceptaron  conocer  al 
vector  y  admitieron  la  probabilidad  de  haber  sido 
picados  por  el  mismo,  por  lo  que  puede  sospe- 
charse que  convivieron  con  una  mayor  densidad 
de  tríatómidos.  Finalmente,  los  provenientes  de 
Santiago  del  Estero,  área  de  la  endemia  carac- 
terizada por  una  muy  elevada  infestación  de  los 
vectores,  tuvieron  también  una  prevalencia  signifi- 
cativamente mayor  de  compromiso  miocárdico. 
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Los  resultados  sugieren  que  ia  probabilidad  de 
desarrollar  una  miocardiopatía  en  pacientes  con 

infección  chagásica  está  en  relación  con  una 
mayor  y  más  prolongada  exposición  al  vector,  con 
el  mayor  índice  de  infección  del  mismo  y,  conse- 
cuentemente, con  la  reiteración  del  inóculo. 

Summary 

Chagas  disease  in  blood  donors 

The  study  covers  a  group  of  100  asymptomatic 

blood  donors  (14  women  and  86  men)  with  posi- 
tive  serological  test  for  Chagas'  disease.  All  of 
them  were  living  in  urban  non  endemic  áreas  at 
the  moment  of  the  test,  but  before  they  had  lived 
in  endemic  áreas.  Patients  with  coronary  heart 
disease,  congenital  fieart  disease,  hypertension, 
diabetes,  alcolioiism  or  thyroid  disease  were  not 
included.  The  sample  was  spiit  in  two  groups: 
Group  I:  23  patients  (aged  41.95  ±  10.52)  with 
evídence  of  myocardial  involvement  at  physical 
examination,  chest  roentgenograms  and  /or  EKG, 
that  we  considerad  inherent  to  Chagas  cardio- 
pathy;  and  Group  II:  77  patients  (aged  38.36  ± 
10.57)  without  abnormal  findings.  There  were  no 
significsufit  differences  between  the  two  groups  in 
age,  sex,  type  of  house  in  the  endemic  área  and 
familial  history  of  Chagas'  disease.  We  found 
significant  differences  in  the  period  of  residence 
in  endemic  áreas  of  Chagas'  disease  (Group  I: 
21.26  years  ±  7.21  vs  Group  II:  15.56  years  ± 
5.91;  p  =  0.0015).  Additionally,  patients  in  Group 
I  were  more  frequently  able  to  describe  or  recog- 
nize  the  transmitting  insect  than  patients  in  group 
il  (p  =  0.05)  and  to  accept  the  possibility  of  a 
tríatomide  bite  (p  =  0.024).  In  group  I,  more  peo- 
pie  were  coming  from  Santiago  del  Estero  prov- 
ince,  an  área  with  a  large  bug  infection.  The  re- 
sulte of  our  research  suggest  that  the  myocar-dial 
damage  in  patients  with  positivo  serological  test 
for  Chagas'  disease  is  more  likely  when  there  is 
a  larger  exposure  to  the  transmitting  insect,  and 
when  rts  Infestation  is  larger.  All  of  this,  probably, 
as  a  consequence  of  inoculation  raiterations. 
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Here,  then  is  the  central  idea:  the  form  ofmade  things  is  always  subject  to  change  in  responso 
to  tíieir  nal  orperceived  shortcomings,  títeir  failures  to  function  property.  This  principie  govems 

all  invention,  innovation  and  ingenuity;  it  is  what  drives  all  inventors,  innovators,  engineers.  And 
there  follows  a  corollary:  Since  nothing  is  perfect,  and  indeed  since  even  our  ideas  of  perfection 
are  not  static,  everything  is  subject  to  change  over  time.  There  can  be  no  "perfect"  artifact;  the 
futuro  perfect  can  oniy  be  a  tense,  not  a  thing. 

Esta  es  la  idea  central:  la  forma  de  los  objetos  fabricados  está  siempre  sujeta  a  cambio 
como  respuesta  a  sus  defectos  reales  o  percibidos,  a  su  fracaso  en  funcionar  adecuadamen- 
te. Este  principio  gobierna  toda  invención,  innovación  e  ingeniosidad;  es  lo  que  mueve  a  todos 

los  inventores,  innovadores  e  ingenieros.  Y  hay  un  corolario:  Como  nada  es  perfecto,  y  como 
ni  siquiera  nuestras  ideas  sobre  la  perfección  son  esticas,  todo  cambia  con  el  tiempo.  No 
puede  haber  un  objeto  "perfecto";  el  futuro  perfecto  es  sólo  un  tiempo  de  verbo,  no  una  cosa. 

Henry  Petrosky 

The  ewlution  of  useful  things.  New  York:  Vintage  Books,  1994 
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PROBLEMATICA  DE  LA  INFECCION  POR  EL  VIRUS  DE  LA  HEPATITIS  C 

EN  DONANTES  DE  SANGRE 
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Resumen  El  objetivo  fue  establecer  prospectivamente  el  significado  clínico  de  la  infec- 
ción por  el  vin»  de  la  hepatitis  C  (HCV)  en  donantes  voluntarios  de  sangre. 
Fueron  evaluados  248  donantes  de  acuerdo  al  resultado  definitivo  del  anti-HCV,  anali- 
zándose los  factores  de  riesgo,  niveles  de  transaminasas  (ALT),  ARN  del  virus  C  por  POR 
y  biopsia  hepática.  De  los  248  donantes  132  (53,22%)  resultaron  verdaderos  anti-HCV*  y 
116  (46,77%)  antl-HCV(-),  198  eran  hombres  y  50  mujeres,  edad  promedio  33,4  años. 
Factores  de  riesgo  en  el  grupo  anti-HCV*:  drogadicción  intravenosa  (22%  vs  1,72%)  (p 
0,0000),  cirugía  mayor  (20,4%  vs  12%),  tatuajes  (12.1%  vs  4,3%),  consumo  de  drogas 
no  endovenosas  (17,4  vs  4,3%)  (p  0,001)  y  promiscuidad  sexual  o  enfermedades  de  trans- 
misión sexual  (25,7%  vs  11,2)  (p  0,003).  En  el  grupo  anti-HCV*  se  encontró  por  lo  me- 
nos un  factor  de  riesgo  en  el  76,5%  de  los  casos  vs  un  34,4%  en  el  grupo  anti-HCV(-)  (p 
0,000).  Aceptaron  biopsia  hepática  71  donantes  HCV(+)  y  el  69%  (49  pts)  presentó  ALT 
elevadas.  El  85,9%  (61)  de  los  pts.  presentó  hepatitis  crónica,  el  11,2%  (8)  hallazgos 
mínimos  incaracterísticos  11,2%  (8)  y  el  2,8%  (2)  hepatitis  aguda.  El  76%  (54)  de  los 
pts.  fueron  PCR-HCV(-(-).  El  promedio  del  score  de  Knodell  fue  6,75  (DS  3,51).  En  con- 
clusión, en  el  76,5%  de  los  donantes  HCV(+)  se  encontró  por  lo  menos  un  factor  de  ries- 
go (22%  de  antecedentes  de  DIV);  el  85,9%  presentó  lesiones  crónicas  en  la  biopsia  in- 
deperdientemente  de  los  niveles  de  transaminasas  y  la  presencia  de  ALT  normal  no 
excluyó  lesión  hepática. 

Palabras  clave:  hepatitis  C,  donantes  de  sangre,  epidemiología,  HCV-ARN 


Durante  más  de  una  década  de  infructuosas 

investigaciones  para  caracterizar  u  observar  el 
agente  de  la  hepatitis  no-A,  no-B,  la  biología 
molecular  trajo  una  nueva  era  en  la  investigación 
que  permMÓ  la  clonación  y  secuenciación  de  k> 
que  Choo  y  col.^  comenzaron  a  llamar  "Hepatitis 
C.  El  desarrollo  posterior  de  análisis  serológicos 
sensibles  y  específicos  para  detectar  anticuerpos 

Recibido:  29-X-1 996  Aceptado:  26-II- 1997 

Dirección  postal:  Dra.  Silvia  Sookoian,  División  Clinica  IMÓ- 
dica-Hepatologia,  Hospital  Argerich,  Alte  Brown  250,  11SS 
Buenos  Aires,  Argentina. 


(anti-HCV)  en  el  suero\  ha  sido  uno  de  los  ma- 
yores avances  en  la  búsqueda  del  agente  respon- 
sable de  esta  hepatitis.  Estudios  posteriores  de- 
mostraron que  la  seroconversión  a  anti-HCV  se 
producía  en  la  mayoría  de  los  pacientes  con  he- 
patitis postransfusionai  no-A,  no-B'  y  que  la  de- 
tección de  estos  anticuerpos  adoptada  en  forma 
universal  por  los  bancos  de  sangre,  eliminaba  del 
80%  al  90%  de  las  hepatitis  postransfusiona- 
les'*'*. 

La  detección  del  anti-HCV  en  los  donantes  de 
sangre  ha  llevado  a  la  identificación  de  portado- 
res aparentemente  sanos  del  HCV  que  compar- 
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ten  algunas  características  comunes:  son  en  su 

gran  mayoría  asintomáticos,  no  tienen  historia  de 
enfermedad  hepática  y  niegan  cualquier  factor  de 
riesgo  de  exposición  ai  HCV.  Estos  portadores 
detectados  en  los  bancos  de  sangre,  son  habi- 
tualmente  citados  para  ser  informados  de  su  con- 
dición serológica  y  aconsejados  para  ser  evalua- 
dos clínicamente.  Sin  embargo,  entre  un  40%  y 
un  60%  de  ellos  no  concurren  a  la  citación  sien- 
do esto  una  constante  en  diferentes  series  de 
distintos  países"'  ^  Alrededor  de  un  60-80%  de 
estos  pacientes  presentan  transaminasas  (TGP- 
TGO)  elevadas,  en  la  mayoría  de  los  casos  en 
forma  persistente,  indicando  la  presencia  de  he- 
patitis crónica.  La  mayor  parte  de  los  pacientes 
anti-HCV+  presentan  el  ARN  del  HCV  en  el  sue- 
ro cuando  son  investigados  por  la  reacción  de 
polimerasa  en  cadena  (PCR)  y  pueden  transmitir 
la  infección,  independientemente  que  las  cifras  de 
transaminasas  estén  elevadas  o  normales.  Los 
estudios  histológicos  muestran  en  la  mayoría 
hepatitis  crónica.  Por  consiguiente  el  significado 
clínico  de  la  presencia  del  anti-HCV  en  donantes 
voluntarios,  aparentemente  "sanos",  es  aún  incier- 
to. 

El  objetivo  de  esta  investigación  fue  evaluar  los 
factores  de  riesgo  para  la  infección  por  HCV  en 

donantes  voluntarios  de  sangre  y  establecer  el 
significado  clínico  del  anti-HCV,  su  correlación 
con  las  transaminasas,  la  viremia  y  la  histología. 

Población  y  métodos: 

Pobladón 

La  utilización  de  técnicas  para  la  detección  de 

anticuerpos  del  HCV  (anti-HCV)  en  Bancos  de  Sangre  se 
Introdujo  en  Buenos  Aires  a  fines  de  1 992  con  técnicas  de 
enzimointnunoanáBsIs  (ELISA)  de  2da.  generación.  Fueron 
estudiados  248  donantes  voluntarios  de  smgre  enviados 
al  Servicio  de  Hepatología  por  presentar  el  anti-HCV  posi- 
tivo en  distintos  Bancos  de  Sangre  de  Hospitales  Munici- 
pales. Estos  donantes  antl-HCV+  fueron  citados  por  carta 
para  que  concurran  a  la  Sección  de  Hepatología  donde 
fueron  infornnados  de  los  resultados  de  sus  exánnenes  de 
laboratorio  e  invitados  a  participar  en  un  estudio  clínico- 
epkJemiológlco  prospectivo.  Fueron  excluidos  los  casos  de 
ooinfección  con  el  virus  de  ta  hepatitis  B  o  con  el  virus  de 
la  inmunodeflciencia  adquirida  humana  y  a  todos  los  indi- 
viduos se  les  explicó  las  características  del  estudio  y  se 
les  efectuó  una  historia  clínica. 


Investigación  ^fMtenúológica 

Todos  los  donantes  que  concurrieron  a  la  citación, 
fueron  Interrogados  por  médicos  de  planta  de  Hepatología 
sobre  factores  de  riesgo  para  la  infección  por  HCV  me- 
diante un  cuestionario  específicamente  diseñado.  Se  in- 
vestigaron los  siguientes  factores  de  riesgo:  Historia  de 
haber  recibido  transfusiones,  antecedentes  de  drogadlc- 
ción  endovenosa  (DIV),  consumo  de  drogas  no 
endovenosas,  cirugía  mayor  (aquellas  que  implicaren 
pérdidas  de  grandes  volúmenes  de  sangre  y  potencial 
transfusión:  cirugía  cardiovascular,  ortopédica  mayor, 
abdominal  mayor,  etc.),  antecedentes  de  haber  recibido 
inyectables  en  forma  prolongada  (enfermedades  crónicas, 
diabetes,  asma,  etc.),  acupuntura,  tatuajes,  trabajar  en  el 
área  de  la  Salud,  antecedentes  de  promiscuidad  sexual 
(definidos  como  más  de  5  parejas  por  año),  homosexua- 
lidad, historia  de  enfermedades  de  transmisión  sexual  y 
contacto  femlllar  con  infección  por  HCV. 

Se  analizaron  además  antecedentes  cte  hepaüt's,  du- 
ración de  la  infección  (asumiendo  que  la  misma  fue  ad- 
quirida en  la  primera  exposición  con  el  factor  de  riesgo), 
el  consumo  habitual  de  alcohol  (más  de  80  g/día  fue  con- 
siderado alcoholismo)  y  si  era  donante  de  primera  vez  o 
se  trataba  de  un  donante  habitual.  El  nivel  socioeconómico 
fue  establecido  en  base  a  años  de  estudio,  profesión  u 
ocupación  y  lugar  de  residencia. 

Laboratorio  y  serología 

A  los  248  donantes  con  serología  anti-HCV-t-  efectua- 
da en  el  Banco  de  Sangre  que  concunieron  a  la  citación 

por  carta,  se  les  repitió  el  anti-HCV  por  ELISA  de  2da. 
generación  (Abbott  u  Organon  según  disponibilidad).  Fue- 
ron considerados  verdaderos  positivos  los  sueros 
reactivos  por  doble  determinación  con  una  relación  de 
positividad  (rp)  >  a  3  veces  el  cutoff.  Las  muestras  de 
ELISA  con  una  rp  <  de  3  fueron  investigadas  con  una 
prueba  suplementaria  de  enzimoinmunoanállsis  lineal 
(LIA)  (Liatek  Organon'^").  Los  resultados  del  LIA  fueron 
considerados  positivos,  negativos  e  indeterminados  según 
las  especificaciones  del  fabricante.  Los  sueros  indeter- 
minados fueron  Incluidos  en  el  grupo  antl-HCV-i-.  Las 
pruebas  de  ELISA  se  efectuaron  de  acuerdo  a  las  especi- 
ficaciones de  ios  respectivas  fabricantes.  Todas  las 
muestras  fueron  extraídas  en  concfidones  apropiadas  para 
estudios  de  biología  molecular  y  conservadas  a  •80'C. 

A  los  pacientes  anti-HCV  positivos  que  fueron  incluidos 
en  el  estudio  anatomopatológico  se  les  investigó 
transaminasas  (ALT),  bilímibinemia,  tiempo  de  protrom- 
bina,  recuento  de  plaquetas  y  análisis  de  rutina.  Las 
transaminasas  se  consideraron  elevadas  cuando  los  valo- 
res fueron  ¿  a  1 ,5  veces  el  valor  normal  en  U/1,  en  por  lo 
menos  una  detennlnadón  de  tres  efectuadas  en  6  meses. 
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VImIogta 

Se  investigó  la  presencia  del  ARN  del  HCV  en  el  sue- 
ro de  los  71  pacientes  a  quienes  se  realizó  la  biopsia, 
siendo  las  tomas  de  muestras  simultáneas.  Se  utilizó  la 

técnica  de  transcripción  reversa  y  PCR.  Para  aumentar 
la  sensibilidad  de  detección  se  efectuó  un  segundo  ciclo 
de  amplificación  con  cebadores  ('primers')  extemos  e 
internos  (*Nested>PCR').  Para  la  extracción  del  ARN 
se  utilizó  solución  fenol-cloroformo,  luego  se  obtuvo 
cADN  mediante  la  utilización  de  AMV-RT.  Los  ciclos  de 
PCR  se  efectuaron  con  cebadores  de  la  región  5'  no 
codificante.  La  posición  y  secuencia  de  nucleótidos  de 
los  cebadores  externos  utilizados  fue:  299-CCCTG 
GAGGAACTWCTGTCTTCACGC  (W  =  es  A  ó  T)/  1- 
GGTG-CACGGTCTACGAGACCT  y  de  los  intemos 
264-  TCTAGCCATGGCGTT-AGTRYGAGTGT-/  29- 
CACTCGCAAGCACCCTATCAGGCAGT  (R  =  A  ó  G;  Y 
=  C  ó  T). 

Los  fragmentos  de  ADN  otrtenidos  por  la  amplificación 

fueron  visualizados  por  medio  de  luz  UV  sobre  gel  de 
agarosa  al  3%  con  bromuro  de  etidio". 

De  los  128  pacientes  anti-HC\/+  verdaderos,  71 
(55,4%)  aceptaron  una  biopsia  hepática  la  que  fue  efec- 

tuada  en  forma  percutánea,  por  vía  intercostal  guiada  por 
ultrasonograf  ía,  con  aguja  tipo  Menghini  de  1 ,4  ó  1 ,6  mm 

(Hepafix'^")  en  forma  ambulatoria.  A  las  3  lloras  de  efec- 
tuada la  biopsia  y  antes  del  alta  se  controlaron  signos  vi- 
tales y  se  efectuó  un  control  ecográfico  para  descartar  las 
complicaciones  inherentes  al  método." 

El  material  de  biopsia  lúe  fijado  en  formol  al  10%  y  se 
reallzafon  tinciones  con  hematoxNIna-eoeina,  tricrómico  de 

Mallory,  P.A.S.,  reticulina  y  Perl  para  hierro.  La  biopsia 
fue  examinada  por  un  mismo  patólogo  quien  desconocía 
los  antecedentes  clínicos,  serológicos  y  bioquímicos  del 
paciente.  Para  el  diagnóstico  de  las  hepatitis  crónicas  se 
utilizó  el  índice  de  actividad  inflamatoria  de  Knodell"  y 
fueron  clasificadas  de  acuerdo  al  índice  de  actividad 
necroinflamatoila^'  en:  Hepatitis  crónica  mínima.  Hepati- 
tis crónica  leve,  Hepatitis  crónica  moderada.  Hepatitis 
crónica  severa  y  Cirrosis.  Se  consideraron  hallazgos  mí- 
nimos incaracterísticos  a  la  presencia  de  infiltrados 
inflamalorioa  de  algunoa  espacios  porta  y  mínima  infiltra- 
ción sinusoidal,  lobular  o  ambas. 

Procesamiento  de  datos  y  análisis  estadístico 

Los  datos  fueron  volcados  en  una  base  de  datos  (tipo 
DBASE  111)  y  luego  analizados  empleando  un  micropro- 
cesador 80486DX  y  el  paquete  estadístico  SPSS  PC+ 
Spss  Inc.  1984-90,  STAT  PLUS  v.  B  384  de  Statsoft  Inc. 

1987.  Para  variables  categóricas  se  estableció  la  distri- 
bución de  frecuencias  y/o  los  porcentajes  en  relación  con 


el  total  de  los  casos.  Para  cada  una  de  las  variables 

medidas  en  escala  ordinal  o  superior,  se  calcularon  las 
siguientes  estadísticas:  mediana,  media  aritmética  y  des- 
vío Standard.  Cuando  fue  necesario  se  realizaron  los  cál- 
culos del  Chi  cuadrado  y  el  test  de  Rsher.  El  nivel  de  sig- 
nificación establecido  fue  de  a  s  0,05." 

Resultados 

Epidemiología:  De  los  248  donantes  que  con- 
currieron a  la  citación  por  carta  132  (53,22%) 
resultaron  ser  verdaderos  anti-HCV-i-  y  116 
(46,77%)  anti-HCV-negativos  (falsos  positivos). 
La  edad  promedio  de  la  población  fue  33,4  (18- 
61)  años,  hubo  198  (79,8%)  hombres  y  50 
(20,1%)  mujeres.  El  51,2%  (127)  pertenecían  a 
un  nivel  socio-económico  bajo.  Entre  ios  anti- 
HCV-h/anti-hiCV-no  hubo  diferencias  en  cuanto  a 
sexo  y  a  edad. 

Analizando  las  características  epidemiológicas 
de  los  donantes  en  relación  al  resultado  definiti- 
vo del  anti-HCV,  hubo  diferencias  estadística- 
mente significativas  en  relación  al  sexo  masculi- 
no en  el  grupo  anti-HCV-i-.  Entre  los  factores  de 
riesgo  parenterales  el  más  frecuente  fue  el  ante- 
cedente de  DIV,  siguiendo  en  orden  de  frecuen- 
cia el  antecedente  de  cirugía  mayor  y  de  tatuaje. 
Dos  pacientes  refirieron  antecedentes  de  trata- 
miento prolongado  con  inyectables  y  un  paciente 
era  trabajador  de  la  salud.  Dentro  de  los  facto- 
res de  riesgo  no  parenterales,  los  que  mostraron 
significación  estadística  fueron  el  antecedente  de 
consumo  de  drogas  no  intravenosas  y  el  antece- 
dente de  promiscuidad  y/o  enfermedad  de  trans- 
misión sexual  (Tabla  1). 

El  23,48%  (31/132)  de  los  anti-HCV-h  no  pre- 
sentaban factores  de  riesgo  identificables  para  la 
infección  por  el  HCV,  a  diferencia  del  65,7%  (76/ 
116)  de  los  anti-HCV-  (p  =  0.00000). 

Hallazgos  bioquímicos,  serológicos,  virológicos 
o  histológicos,  m  los  dortarttos  anti-HCV+:  Nin- 
guno de  los  71  pacientes  evaluados  presentaron 
síntomas  de  enfermedad  hepática  en  el  momen- 
to de  la  donación  de  sangre  o  durante  el  período 
de  seguimiento  que  fue  de  6  a  36  meses.  En  el 
momento  del  ingreso  al  estudio  el  69,0%  (49  pts.) 
presentó  niveles  elevados  de  ALT  y  un  30,9% 
(22)  niveles  normales.  No  hubo  diferencias  en  las 
variables  demográficas  y  epidemiológicas  entre 
ambos  grupos.  No  hubo  relación  entre  ALT  ele- 
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TABLA  1.-  Característtcas  epidemiológicas  de  los  donantes  de  acuerdo  al  resultado  defínitívo 

del  anti-HCV  (n  =  248) 


CpiUd  1  IIUIw^  ICI 

culu  nv/ V* 

wiyi  iiiiwBUUii 

na  132  ÍS3  2%) 

n  s  116  ^46  8%) 

Edad  fPromfidiQ) 

33,12 

33,89 

Ni? 

Sexo  M/F 

116  /  16 

82/34 

D  -  0  0007 

Donanta  H/Ira  * 

32  /  100 

33/83 

NS 

n  1  v  *• 

"Vi  1  109 

9  /  11A 
£  /    1  l*r 

n  —  o  nnnnrt 

Ant  Tranfifusi^Sii* 

12  /  120 

5  /  111 

Tofi  lojoe 

1  CllLJCiJOO 

1R  /  lifi 

*^    /    1  11 

n  -  n  n97 

Acupuntura 

9  /  123 

3  /  113 

NS 

Antee.  Cirugía 

27  /  105 

14  /  102 

p  =  0,07 

Promisc.  ETS« 

34  /  98 

13  /  103 

p  =  0,003 

Drogas  no  EV*" 

23  /  109 

5  /  111 

p  =  0,001 

Nivel  Socioec." 

65  /  67 

62  /  54 

NS 

Antee.  Hepatitis 

1  /  131 

2  /  114 

NS 

Alcotioiismo 

44  /  88 

23  /  93 

NS 

Sin  Factor  Riesgo 

31  /  101 

76  /  40 

p  s  0.00000 

*  Donante  Habitual/Donante  de  primera  vez;  **  Drogadicción  Intravenosa;  •  Antecedentes  de 
transfusiones;  °  Pronniscuidad  Sexual  y/o  enfermedades  de  transmisión  sexual;  °°  Utilización  de 
drogas  no  intravenosas;    Nivel  socioeconómico 


vada  y  el  consumo  de  alcohol  (p  =  0,09).  La 

positividad  del  ARN-HCV  por  PCR  se  relacionó 
con  elevación  de  las  transaminasas  (p  =  0,04) 
(Tabla  2). 

El  85,9%  (61)  de  los  pacientes  presentaron  he- 
patitis crónica  en  la  biopsia,  mínima  en  9  (12,7%), 
leve  en  34  (47,8%),  moderada  en  13  (18,3%) 
severa  en  4  (5,6%)  y  cirrosis  en  1  (1,4%)  caso 
(a  los  fines  estadísticos  la  cirrosis  fue  incluida  en 
este  último  grupo).  Ocho  pacientes  (1  f  ,2%)  mos- 
traron hallazgos  mínimos  incaracterísticos.  Dos 
pacientes  (2,8%)  presentaron  alteraciones 
bioquímicas  y  lesiones  histológicas  compatibles 
con  hepatitis  aguda^\  El  promedio  del  score  de 
Knodell  de  las  hepatitis  crónicas  fue  6.75  (DS 
3,51)  sin  haber  relación  estadística  con  el  nivel 
de  las  transaminasas.  El  grado  de  actividad 
inflamatoria  fue  analizado  en  forma  semicuan- 
titativa  a  través  de  la  sumatoria  de  ios  tres  pri- 
meros ítems  del  score  de  Knodell"  siendo  el  pro- 
ntecBo  5,65  (DS  2,55),  mayor  en  el  grupo  con  ni- 
veles de  ALT  elevada  (6  DS  2,44  vs  4,38,  DS 
2.63)  (p  =  0,03). 

El  76%  (54)  de  los  pacientes  tuvieron  PCR- 
HCV-i-  independientemente  de  tos  niveles  de  ALT. 


La  presencia  de  viremia  se  correlacionó  con 

transaminasas  elevadas  (p  =  0,04).  Los  pacien- 
tes con  PCR  HCV+  y  ALT  elevada  presentaron 
mayor  frecuencia  de  lesión  hepática  crónica  (p  = 
0,01)  (Tabla  3). 

La  presencia  de  ALT  elevada  se  asoció  con 
lesiones  crónicas  en  el  100%  de  los  casos,  con 
un  valor  predictivo  positivo  de  100%  (IC  92,4- 
100).  El  63,6%  (14/22)  de  los  pacientes  con  ni- 
veles nonnales  de  transaminasas  presentaron 
lesión  hepática  crónica,  con  un  valor  predictivo 
negativo  de  36,3%  (IC  17,2-59,3). 

Cuando  se  analizaron  los  hallazgos  histológi- 
cos de  acuerdo  con  la  relación  de  positividad  (rp) 
del  anti-HCV.  se  encontró  que  56/59  pacientes 
con  una  rp  ¿  a  5  presentaron  lesiones  hepáticas 
crónicas  con  un  valor  predictivo  positivo  94,9% 
(IC  85,8-98,9).  El  valor  predictivo  negativo  fue  de 
58,3%  (IC  27,7-84,8). 

El  tiempo  estimado  de  evolución  de  la  enfer- 
medad se  pudo  establecer  en  sólo  37  pacientes 

y  en  ellos  no  se  encontró  relación  estadística  con 
el  score  de  Knodell  (r  =  0,29,  F  =  2,84,  p  =  0,10) 
ni  con  el  grado  de  fibrosis  (r  =  0,3,  F  =  3,01,  p  = 
0.09). 
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TABLA  2.-  Cmicterfstícea  ^Mmnlológicas  de  los  patíentes  mtht^+  bloptíado$,  nivekn 

de  tmnaaminaaas  y  \Hr9rnia.  (n  =  71) 


V/aiaCieriSliCaS 

Al  7  Kl/^rmal 

ML 1  iNormai 
n  =  ¿¿  ^ou,90  /o) 

ML  1  cievaua 

n  =  'ia  [Os  /o) 

oiyniiicacion 
esiauisiica 

CM^M  /ilulilljljIIjlV 

coao  (promsoio) 

35,77  (US  10,19) 

32,67  (OS  8,73) 

NS 

06X0  M/r 

10/4 

47/2 

NS 

Transfusión 

1/21 

5/44 

NS 

D.l.V. 

0/16 

16/33 

NS 

Acupuntura 

0/22 

3/46 

NS 

Tatui^o 

5/17 

5/44 

NS 

Antee,  de  Cirugía 

4  /  18 

10  /  39 

NS 

Promisc./ETS" 

6  /  16 

14  /  35 

NS 

Otras  drogets 

4  /  18 

12  /  37 

NS 

Vfadesoonodda 

15  /  7 

38  /  11 

NS 

Nivel  Socio-ec*** 

13  /  9 

25  /  24 

NS 

Alcohol 

12  /  10 

15  /  34 

NS 

Donante  H/P« 

3  /  19 

15  /  34 

NS 

PCR''± 

13  /  9 

40  /  9 

p  =  0,04 

*  Drogadioción  intiavenosa;  **  Promiscuidad  Sexual.  Enfermedades  de  transmisión  sexual;  ***  Nivel 

Socioeconómico  bajo;  -  Donante  habitual/Donante  de  primera  vez;  *>  Reacdón  de  poHmerasa  en 
cadena;  °  Tiempo  de  evolución  de  la  enfermedad 


TABLA  3.-  Hallazgos  histológicos,  ruveles  do  transaminasas  y  viremia.  (n  =  71) 


Histología  ALT  elevada  ALT  Nonnal 


PCR  H 

PCR  (+) 

PCRH 

PCR(+) 

Hallazgos  mínimos 

incaracteristicos 

0 

0 

4 

4 

Hepatitis  crónica  mínima 

0 

5 

2 

2 

Hepatitis  crónica  leve 

6 

20 

3 

5 

Hepatitis  crónica  moderada 

1 

11 

0 

1 

Hepatitis  crónica  severa 

1 

3 

0 

1 

Hepatitis  aguda 

0 

2 

0 

0 

Total 

8 

41 

9 

13 

fíelí^ón  entre  el  consumo  de  alcohol  y  lesio- 
nes histológicas:  El  38%  (27/71)  de  los  pacien- 
tes admitieron  consumo  habitual  de  alcohol,  sin 
encontrarse  relación  con  el  nivel  de  ALT  (p  = 
0,09;  chi^:  2,74)  ni  con  el  antecedente  de  DIV  (p 
s  0,84).  Tampoco  se  encontró  relación  entre  el 
consumo  de  alcohol  y  el  grado  de  actividad 
inflamatoria  ni  con  la  presencia  de  fibrosis.  (Ta- 
bla 4). 


Discusión 

La  prevalencia  del  anti-HCV  en  donantes  en 
el  área  metropolitana  de  Buenos  Aires  es  de  1 ,2% 
,  aunque  la  prevalencia  real  sea  probablemente 
menor  si  se  toma  en  consideración  que  aproxi- 
madamente un  50%  de  los  anti-HCV  detectados 
mediante  una  sola  determinación  por  ELISA  en 
los  bancos  de  sangre  resultan  falsos  positlvos^^. 
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TABLA  4.-  RelsK:lón  entre  amsumo  de  alcohol  y  hallazgos  anatomopatológicos  en  los  donantes  antt- 

HCV+  biopsiaidos. 


Histología 

Con  anteced.  Alcotiol 

Sin  antecedentes 

Hallazgos  mínimos  incaracterfsticos 

6 

2 

Hepatitis  crónica  mínima 

2 

7 

Hepatitis  crónica  leve 

11 

23 

Hepatitis  crónica  moderada 

3 

10 

Hepatitis  crónica  severa 

4 

1 

Hepatitis  aguda 

1 

1 

Total 

27 

44 

(chP  11,15,  p  =  0,049) 


En  nuestra  serie,  de  los  248  donantes  anti-HCV-f , 
casi  la  mitad,  116  (46,7%)  fueron  falsos  positivos. 

La  epidemiología  de  nuestra  población  de  do- 
nantes no  difiere  de  las  distintas  series  publica- 
das por  distintos  autores  de  otros  países.  En 
general,  son  adultos  jóvenes  habitualmente  del 
sexo  masculino,  asintomáticos,  con  algún  factor 
de  riesgo  para  la  infección  por  el  HCV.  En  núes- 
tra  población  el  76,5%  presentó  por  lo  menos  un 
factor  de  riesgo  para  la  infección  por  HCV.  Sin 
embargo,  ninguno  de  estos  donantes  refirió  es- 
tos antecedentes  durante  la  entrevista  efectuada 
en  el  momento  de  la  donación  ni  se  autoexcluyó, 
siendo  ésta  una  constante  en  diferentes  series^- 

7,  16-20_ 

Dentro  de  los  factores  de  riesgo,  el  más  fre- 
cuente fue  el  de  DIV  (22%),  a  pesar  que  la  mis- 
ma es  considerada  un  motivo  de  exclusión  para 
la  donación  de  sangre.  Algunos  donantes  no  se 
identifican  con  esa  condición  por  el  hecho  de 
haber  consumido  drogas  en  forma  ocasional  en 
el  pasado,  siendo  importante  jerarquizar  la  forma 
del  interrogatorio;  no  es  lo  mismo  preguntar  si 
"consume  drogas  endovenosas"  o  si  "ha  consu- 
mido alguna  vez".'^  Otro  factor  de  riesgo  signifi- 
cativo fue  el  antecedente  de  consumo  de  drogas 
no  endovenosas  (17,4%)  que  incrementa  el  ries- 
go de  transmisión  del  HCV.  al  asociarse  con  con- 
ductas sexuales  promiscuas  por  la  habitual 
desinhibición  que  éstas  producen.  Además  la  co- 
caína, que  es  la  droga  frecuentemente  utilizada 
en  la  población  de  donantes  de  nuestra  serie,  es 
aspirada  liabitualmente  compartiendo  dispositivos 
que  provocan  lesiones  en  el  tabique  nasal  con  el 


consiguiente  trauma  y  riesgo  de  transmisión 
parenteral  ínaparente  del  viru^^*  ^. 

Del  análisis  de  la  epidemiología  de  esta  pobla- 
ción, donde  sólo  un  23,4%  de  los  donantes  no 
tenía  factores  identificables  de  riesgo  para  la  in- 
fección, surge  la  necesidad  de  implementar  un 
interrogatorio  eficiente  en  los  bancos  de  sangre 
que  ayude  a  detectar  estos  factores.  Los  donan- 
tes voluntarios  que  presentan  factores  de  riesgo 
identificados  por  el  banco  y  descartados  como 
tales,  deberían  ser  derivados  a  centros  especia- 
lizados para  investigar  la  probable  infección  por 
el  HCV.  dada  la  alta  asociación  de  factores  de 
riesgo  con  la  positividad  del  anti-HCV. 

El  51,2%  de  la  población  de  donantes  perte- 
necía a  un  nivel  socio-económico  bajo,  factor  que 
se  ha  asociado  con  numerosas  enfemiedades  in- 
fecciosas y  probablemente  útil  como  indicador 
alternativo  de  la  ruta  de  transmisión  a  pesar  de 
desconocerse  los  mecanismos  involucrados." 

En  grupos  de  alto  riesgo  como  por  ejemplo 
pacientes  hemodializados.  hemofflicos  y  poli- 
transfundidos,  entre  otros,  la  presencia  del  anti- 
HCV  por  ELISA  II  se  corresponde  en  la  mayoría 
de  los  casos  con  un  resultado  verdadero  positi- 
vo, siendo  innecesaria  su  confirmación  con  prue- 
bas suplementarias.^  Por  el  contrario,  en  los  gru- 
pos de  bajo  riesgo  alrededor  de  un  40%  de  los 
sueros  anti-HCV+  por  ELISA  II  resultan  ser  fal- 
sos positivos,  debiendo  ese  resultado  ser  confir- 
mado. En  los  donantes,  considerados  como  un 
grupo  de  bajo  riesgo  para  la  infección  por  el  HCV. 
un  resultado  positivo  para  el  anti-HCV  debería  ser 
confirmados  por  pruebas  suplementarias.  Estas 
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pruebas  son  altamente  costosas  en  nuestro  me- 
dio, por  lo  que  hemos  utilizado  la  relación  de 
positividad  (rp)  de  las  pruebas  de  ELISA  para  dis- 
criminar verdaderos  de  falsos  positivos.  Al  igual 
que  otros  autores,  "  nosotros  encontramos 
que  las  muestras  verdaderas  positivas  general- 
mente tienen  una  rp  ¿  a  3  veces  el  valor  del 
cutoff,  mientras  que  las  muestras  falsas  positivas 
presentan  una  rp  cercana  a  1.  En  nuestra  serle 
el  70%  de  los  sueros  que  presentaban  una  rp  < 
a  3  fueron  falsos  positivos  cuando  se  investiga- 
ron por  LIA.  A  pesar  de  la  utilidad  de  este 
parámetro,  la  relación  de  positividad  no  es  comu- 
nicada de  rutina  por  los  laboratorios  siendo  esto 
importante  para  evitar  la  sobreutilización  de  las 
pruebas  suplementarias  con  el  costo  adicional 
que  significan. 

El  85,9%  de  los  pacientes  con  anti-HCV-i-  de 
nuestra  serie  mostraron  lesiones  de  hepatitis  cró- 
nica en  la  biopsia  con  un  score  de  Knodell  prome- 
dio elevado  para  pacientes  asintomáticos,  6,75,  sin 
que  el  consumo  de  alcohol  estuviera  relacionado. 

En  el  69%  de  los  casos  las  transaminasas  es- 
taban elevadas  y  todos  los  pacientes  con  ALT 
elevada  presentaron  lesiones  histológicas  cróni- 
cas mientras  que  en  los  pacientes  con  transa- 
minasas normales  (31%)  se  encontraron  lesiones 
crónicas  en  un  63,63%  de  los  casos.  Esto  mues- 
tra que  la  presencia  del  anti-HCV  con  ALT  ele- 
vada tiene  un  valor  predictivo  de  lesión  hepática 
crónica  del  100%  (IC  92,4-100).  Sin  embargo,  un 
valor  normal  de  ALT  no  excluye  la  posibilidad  de 
encontrar  lesión  hepática  en  la  biopsia  (valor 
predictivo  negativo  36,3%,  (iC  17,2-59,3). 

En  nuestra  serie,  el  76%  de  los  pacientes  tu- 
vieron viremia  detectable  por  PCR  y  el  78,6%  de 
los  casos  con  hepatitis  crónica  fueron  PCR+. 
Como  en  otros  estudios  la  presencia  del  ARN- 
HCV  parece  estar  relacionado  con  la  presencia  de 
lesión  hepática  crónica.  La  asociación  de  PCR+ 
y  ALT  elevadas  presentó  también  una  mayor  fre- 
cuencia de  lesión  hepática  crónica  (p  =  0,01).  No 
se  pudo  detectar  la  viremia  en  el  21,3%  de  los 
pacientes  con  hepatitis  crónica  al  igual  que  en  la 
serie  de  Prieto  y  col.  un  resultado  negativo  de 
PCR  no  excluye  lesión  hepática  y  las  razones 
pueden  ser  múltiples.^"  La  viremia  intermitente, 
los  niveles  bajos  de  ARN  no  detectables  por  la 
PCR,  la  posfcilidad  de  procesamiento  inadecua- 
do de  la  muestra,  la  selección  de  los  cebadores, 
y  la  falta  de  patrones  uniformes  entre  los  distin- 


tos laboratorios  pueden  ser  los  responsables  de 
nuestros  casos  de  hepatitis  crónica  con  ARN  por 

PCR  negativa.  Además  en  el  presente  estudio,  la 

viremia  fue  determinada  en  una  única  muestra  y 
esto  pudo  subvalorar  nuestro  índice  de  detección 
por  PCR  debido  a  la  ya  mencionada  viremia  in- 
tennitente  del  HCV*-». 

Cuando  la  rp  del  anthHCV  fue  mayor  o  igual  a 
5  veces  el  valor  del  cutoff,  la  probabilidad  de  en- 
contrar lesiones  hepáticas  crónicas  fue  muy  alta 
con  un  valor  predictivo  de  94,9%  (IC  85,8-98,9). 

La  historia  natural  de  la  infección  crónica  por 
HCV  muestra  que  existe  una  lenta  progresión 
desde  la  infección  aguda  a  la  cronicidad,  cirrosis 
y  hepatocarcinoma.  En  el  estudio  de  Tong  y  col.^' 
sobre  la  evolución  de  la  hepatitis  C  postranfu- 
sional,  el  intervalo  promedio  para  la  hepatitis  cró- 
nica fue  de  13,7  años,  18,4  para  la  hepatitis  cró- 
nica activa,  20,6  años  para  la  cirrosis  y  28,3  para 
la  aparición  del  hepatocarcinoma.  La  mayoría  de 
estos  pacientes  son  asintomáticos  hasta  la  tar- 
día aparición  de  complicaciones  severas  tales 
como  ascitis,  hemorragia  por  várices,  hepatocar- 
cinoma e  insuficiencia  hepática.  Teniendo  en 
cuenta  que  la  edad  promedio  de  los  donantes  de 
nuestra  serie  fue  de  33,4  años  es  de  esperar  que 
éstos  desarrollen  enfermedad  hepática  avanza- 
da siendo  adultos  jóvenes.  La  pesquisa  de  por- 
tadores del  HCV  por  el  banco  de  sangre  se  con- 
vierte así  en  un  elemento  fundamental  para  la 
detección  y  su  tratamiento  precoz. 

Por  consiguiente,  es  necesario  implementar 
una  poiftica  adecuada  de  control  con  recursos 
apropiados  para  la  identificación,  el  seguimiento 
y  el  tratamiento  de  portadores  asintomáticos  del 
HCV  para  prevenir  la  cirrosis  y  para  controlar  la 
diseminación  de  la  infección  en  la  población. 

El  t>anco  de  sangre  además  de  efectuar  trans- 
fusiones "seguras',  debería  actuar  como  un 
efector  de  atención  primaria  para  la  salud  detec- 
tando a  potenciales  portadores  crónicos  del  HCV. 

Summary 

7776  probiem  of  hepatitis  C  bt^cOm  in  blood 
donors.  Clinico-epidemiolosfical,  \Hn)logk!al  and 
histological  evaluation 

Our  alm  was  to  identify  prospectively,  with  a 
case-control  survey,  r'isk  factors  for  hepatitis  C 
virus  (HCV)  ínfection  in  volunteer  blood  donors 
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and  to  assess  the  histological  features  and  theír 
correlation  with  transaminase  (ALT)  level  and 
viremía.  In  a  Liver  Unit  of  a  referral-based 
University  Hospital,  248  blood  donors  were 
evaluated  for  risk  factors,  according  to  a  definitive 
ELISA  test  and  132  were  considered  true  positive. 
Of  these,  132  anti-HCV  (+)  blood  donors  were 
age  and  sex-matched  with  the  anti-IHCV-negative 
group  (n  =  116).  There  was  a  high  frequency  in 
the  anti-HCV(+)  group  of  intravenous  drug  abuse 
(IVDA)  (22%).  history  of  major  surgery  (20.4%), 
taltooing  (12.1%),  non  IVDA  (17.4%),  and  múltiple 
sexual  partners  or  history  of  sexual  transmitted 
diseases  (25.7%).  At  least  one  risk  factor  was 
ídentified  in  76.52%  of  the  antiHCV(-i-)  donors  vs 
34.4%  in  the  anti-HCV  (-)  group  (p  =  0.000).  A 
total  of  71  patients  accepted  a  liver  biopsy; 
chronic  liver  disease  was  present  in  85.9%  (n  = 
61)  (mean  Knodell  score  6.75).  ALT  was  elevated 
in  69%  (n  =  49)  and  HCV  RNA  was  detectable  in 
76%  of  patients.  it  can  be  concluded  that  in  our 
study  76.5%  of  anti  HCV  positive  blood  donors 
showed  at  least  one  risk  factor  for  HCV  infection 
detectad  by  a  second  highiy  efficient  interview. 
Twenty  two  percent  admitted  to  prior  intravenous 
drug  use  although  this  disquaiifies  them  for  blood 
donation,  but  was  not  ¡dentified  by  the  screening 
process.  Most  blood  donors  with  anti  HCV(-»-)  had 
chronic  hepatitis  C  regardiess  of  their  serum  ALT 
levéis.  Nonnal  ALT  did  not  exelude  liver  disease. 
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The  world  is  full  of  obvious  things  which  nobody  by  any  chance  ever  observes. 

El  mundo  está  lleno  de  cosas  obvias  que  nadie,  ni  por  casualidad,  jamás  observa. 

Sir  Cenan  Ooyie  (1859-1930) 
The  Hounds  of  Baskennlle 
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ACTIVIDAD  MITOTICA  DE  LOS  ENTEROCITOS  DE  US  CRIPTAS  DUODENALES  EN 
RATONES  PORTADORES  DE  UN  HEPATOCARCINOMA 
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Resumen  La  presencia  de  tumores  injertados  en  el  ratón  generalmente  provoca  modifi- 
caciones de  la  proliferación  de  sus  poblaciones  celulares  normales.  En  el  pre- 
sente trabajo  se  analiza  la  actividad  mitótica  (AM)  de  los  enterocitos  de  las  criptas 
duodenales  del  ratón  injertado  con  el  hepatocarcinoma  ESI 2a.  Se  utilizan  ratones  C3H/S 
hembras  de  28  días  de  edad,  estandarizados  para  análisis  de  periodicidad,  distribuidos 
en  dos  grupos:  testigos  y  portadores  del  tumor  injertado.  Animales  de  ambos  grupos  se 
reparten  en  seis  lotes  [n  =  6-10]  que  se  sacrifican  cada  cuatro  horas  después  de  recibir 
una  dosis  de  2  pig/g  de  colchicina.  Muestras  de  duodeno  se  fijan  en  formol  tamponado  al 
1 0%  y  se  procesan  para  la  determinación  de  la  actividad  mitótica.  Se  controlan,  por  ani- 
mal, los  enterocitos  correspondientes  a  20  criptas,  seccionadas  longitudinalmente,  regis- 
trando las  células  en  metafase  y  su  localización  topográfica.  A  partir  de  estos  valores  se 
determinan  los  índices  mitóticos  (metafases  colchicínicas  x  1 000  núcleos)  dejoda  la  crip- 
ta y  de  cada  zona  previamente  establecida.  Con  estas  cifras  se  define  la  X  ±  SEM  de 
cada  lote.  Las  diferencias  a  comparar  se  analizan  utilizando  la  prueba  de  "t"  de  Student. 
Los  resultados  demuestran  que  la  presencia  del  tumor  ESI 2a  ejerce  tanto  un  efecto  inhi- 
bitorio sobre  la  AM  de  los  enterocitos,  como  un  desfasamiento  de  la  curva  circadiana  de 
este  parámetro  de  crecimiento. 

Palabras  clave:  células  troncales,  criptas  duodenales,  hepatocarcinomas,  ritmos  mitóticos 


En  las  criptas  de  Lieberkühn,  glándulas  tubu- 
losas simples  alojadas  en  la  capa  mucosa  del  in- 
testino, se  cumplen  principalmente  funciones 
generativas  -que  permiten  reponer  todas  las  cé- 
lulas epiteliales  perdidas  por  el  órgano-  y  de  se- 
creción exocrina,  endocrina  y  paracrina.  Los  cita- 
dos aspectos  funcionales  tienen  diversas  manifes- 
taciones entre  las  que  se  destacan  una  elevada 
actividad  mitótica  (AM)  con  significativas  variacio- 
nes temporales  y  sectoriales,  y  el  reconocimien- 
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to  tanto  de  células  índiferenciadas  como  de  va- 
rios linajes  celulares.  Los  antedichos  aspectos 
confieren  a  las  criptas  una  gran  utilidad  en  aque- 
llos estudios  que  analizan  aspectos  cinéticos  de 

la  reproducción  y  diferenciación  celular'. 

Las  criptas  intestinales  del  ratón  adulto  están 
tapizadas  por  unas  250  células  epiteliales.  La  ob- 
servación de  secciones  longitudinales  de  las  crip- 
tas permite  el  análisis,  desde  la  profundidad  ha- 
cia la  superficie,  de  unas  25  filas  celulares  por 
hemicripta^.  En  su  fondo  se  encuentran  las  célu- 
las de  Paneth,  cuyo  número  va  aumentando  des- 
de el  duodeno  hacia  el  fleon^  Por  encima  de 
éstas  se  localizan  entre  1  y  4  hileras  de  células 
troncales,  o  "stem  cells",  que  tienen  la  capacidad 
de  dar  origen  a  los  otros  tipos  celulares  sin  per- 
der por  ello  su  potencialidad  autorrenovadora.  El 
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ciclo  celular  de  las  células  troncales  se  completa 
en  24  horas  y  su  descendencia  comprende  tanto 

a  nuevas  células  troncales  como  a  la  primera 
generación  de  las  denominadas  células  en  trán- 
sito". Estas  últimas  se  reproducen  cada  12  horas" 
y  se  ubican  inmediatamente  por  encima  de  las 
células  troncales,  de  la  fila  5  a  la  12.  Las  prime- 
ras generaciones  de  células  en  tránsito  tienen, 
como  las  células  troncales,  capacidad  clono- 
génica  y  pueden  repoblar  totalmente  la  cripta  si 
se  dañan  las  células  troncales.^  Por  último  los 
enterocitos  localizados  en  los  tramos  más  super- 
ficiales de  las  criptas,  a  partir  de  la  hilera  13.  pre- 
sentan un  mayor  grado  de  diferenciación  y  un 
menor  potencial  proliferativo"  ^. 

Una  gran  variedad  de  procedimientos  experi- 
mentales puede  provocar  modificaciones,  tanto 
cuantitativas  como  cualitativas,  del  patrón  prolife- 
rativo  de  poblaciones  celulares  normales.  Entre 
las  mismas  se  encuentran  las  radiaciones,  ra- 
diomiméticos,  antimetabolitos,  desnutrición  y 
portación  de  tumores^-  ^- «.  Referente  a  los  cam- 
bios detectados  en  relación  al  último  punto  no- 
sotros hemos  descripto,  en  animales  con  carci- 
nomas hepatocelulares  y  mamarios,  modificacio- 
nes cuantitativas  y  cualitativas  de  la  AM  a  nivel 
de  los  hepatocitos  del  hígado^' ^,  de  las  células 
del  estroma  renal  cortical*,  de  los  queratinocitos 
linguales^  y  epidérmicos^"  y  de  las  células 
acidófilas  de  la  pars  distalis''.  No  hemos  encon- 
trado en  la  bibliografía  consultada  datos  -en  por- 
tadores de  tumor-  concernientes  a  la  AM  de  los 
enterocitos  de  las  criptas  en  un  período  circa- 
diano.  Para  conocer  la  evolución  de  dicha  expre- 
sión del  crecimiento  del  epitelio  duodenal,  en 
animales  portadores  de  un  tumor  implantado,  se 
realizó  el  experimento  que  se  describe. 

Se  utilizaron  87  ratones  hembras  endocriados, 
pertenecientes  a  la  cepa  C3H/S,  provenientes  del 
bioterio  del  Instituto  de  Embriología,  Biología  e 
Histología  de  la  FCM-UNLP.  Desde  el  nacimien- 
to y  hasta  el  destete  -día  21-  los  ratones  per- 
manecieron con  sus  madres  en  una  sala  (sala  de 
cría),  sometidos  a  un  régimen  de  iluminación 
normal  -luz  fluorescente  de  40  w.  de  06:00  a 
18:00  horas;  oscuridad  de  18:00  a  06:00-  y  tem- 
peratura ambiente  de  22  ±  2°C.  siendo  importante 
que  todos  los  animales  recibieran  una  misma  in- 
tensidad lumínica.  En  el  vigesimoprimer  día  las 
crías  se  separaron  de  las  madres  y  se  colocaron 
en  un  cuarto  ad-hoc  (sala  de  ritmos),  en  condi- 


ciones de  estandarización  que  comprendieron: 
alojamiento  en  jaulas  individuales,  agua  y  alimen- 
to ad  libitum,  temperatura  ambiente  de  22  ±  2"C 
y  las  condiciones  de  iluminación  previamente 
mencionadas.  Los  animales  se  repartieron  en  dos 
grupos:  IJ  Intactos  que  se  utilizaron  como  contro- 
les [n  =  44];  II]  Portadores  [n  =  43],  que  se  injer- 
taron subcutáneamente  con  el  hepatocarcinoma 
pobremente  diferenciado  ESI 2a  (E:Espontáneo, 
S:  originado  en  la  cepa  C3H/S,  12:  12"^°  tumor  he- 
pático originado  en  forma  espontanea  en  nues- 
tro laboratorio,  a:  primera  subifnea  derivada  del 
tumor  original).  Al  cumplir  28  días  de  edad  rato- 
nes de  ambos  grupos  se  distribuyeron  en  6  lotes 
[n  =  6-10]  y  se  sacrificaron  por  decapitación  y 
sangría  cada  4  horas  a  partir  de  la  medianoche 
tras  recibir  una  doste  de  2  pg/g  de  peso  corporal 
de  colchina  IP  4  horas  antes,  para  detener  las 
mitosis  en  metafase.  Muestras  de  duodeno  se 
fijaron  en  formol  tamponado  neutro  al  10%,  inclu- 
yeron en  parafina,  cortaron  en  micrótomo  de  des- 
lizamiento a  5  pm  de  espesor  y  colorearon  con 
H-E.  Las  secciones  se  observaron  microscó- 
picamente bajo  objetivo  de  inmersión  con  1 0OOX 
de  aumento,  revisando  por  cada  animal  20  crip- 
tas cortadas  longitudinalmente.  En  cada  cripta  se 
controló  el  total  de  núcleos  celulares,  el  número 
de  núcleos  en  metafase  y  su  ubicación.  Con  es- 
tos datos  se  determinó  el  índice  mitótico 
[metafases  colchicínicas  por  1.000]  del  total  de 
enterocitos  de  la  cripta  y  de  cada  sector  consi- 
derado: filas  1-4,  5-12  y  13-20.  Los  valores  de 
cada  lote  y  grupo  se  expresaron  por  la  media 
aritmética  ±  SEM.  La  significación  de  las  diferen- 
cias entre  las  medias  a  comparar  se  analizó  apli- 
cando la  prueba  de  "t"  de  Student. 

Los  resultados  muestran  (Tabla  1)  que  la  AM 
de  los  testigos  exhibe  una  variación  circadiana  de 
sus  valores  con  un  máximo  de  241  al  mediodía 
y  un  mínimo  de  174  a  las  16:00  hs,  el  valor  pro- 
medio diario  es  de  203. 

Los  animales  portadores  del  tumor  injertado, 
también  muestran  una  AM  circadiana,  pero  con  el 
valor  máximo  de  96  a  las  08:00  y  el  valor  mínimo 
de  75  a  las  16:00  hs,  siendo  el  valor  promedio 
diario  de  86.  La  AM  de  los  portadores  es 
significativamente  menor  que  la  de  los  testigos 
tanto  en  su  valor  promedio  como  en  todos  los 
puntos  horarios  controlados. 

Por  otra  parte,  como  se  observa  en  ta  Tabla 
2,  la  actividad  proliferativa  más  intensa  se  pro- 
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TABLA  1 .-  Actividad  mitótica  de  los  enterocitos  de  las  criptas  duodenales  (Metalases 

a^chicf nicas  por  1.000) 


Hora 

Testigos 
X  ±  ES 

n 

Portadores 
X  ±  ES 

n 

P 

00:00 

190,23  ±  3,24 

6 

84,25  ±  4,59 

10 

<  0,001 

MtOO 

211^  ±  28.59 

7 

89,30  ±  8,97 

7 

<  0,010 

06:00 

207,17  ±  13,61 

7 

96,46  ±  5,49 

7 

<  0.001 

12:00 

240,73  ±  14,74 

7 

82.51  ±  9,94 

6 

<  0,001 

16:00 

173,77  ±11,44 

9 

75,43  ±  7,85 

6 

<  0,001 

20:00 

195,98  ±  14,29 

8 

87,20  ±10,94 

7 

<  0.001 

P 

08-16  <  0.050 

12-16  <  0.010 

X24hs 

203,20  ±  6,96 

44 

85,93  ±3.15 

43 

<  0,001 

X  ±  ES:  Media  aritmótica  ±  error  standard;  n:  Tamaño  de  la  muestra;  p:  Probabilidad  de  la 
diferencia 


TABLA  2.-  Estudio  sectorial  de  la  actividad  mitótica  de  las  criptas  duodenales  (Metafases  colchicíntoas  por 

1.000) 


Testigos 

Portadores 

%  de 

Tramo 

X  ±  ES 

X  ±ES 

P 

inhibición 

a  (hileras  1-4) 

164,46  ±  8,84 

75.23  ±  4,16 

<  0.001 

54 

b  (hileras  5-12) 

274.70  ±11,35 

104.38  ±  4,23 

<  0.001 

62 

c  (hileras  13-20) 

151,14  ±  5,09 

73,17  ±  3,72 

<  0,001 

52 

d  (total  de  la  cripta 

203.20  ±  6,97 

85,93  ±3.15 

<  0.001 

58 

a-b    <  0.001 

a-b     <  0.001 

a-c  NS 

a-C  NS 

b-c    <  0,001 

b-c    <  0,001 

X  ±  ES:  Media  aritmética  ±  error  standard;  n:  Tamafk)  de  la  muestra;  p:  Probabilidad  de  la  diferencia 


duce  en  la  zona  de  las  hileras  5-12  alcanzando 

un  valor  de  275  en  los  testigos  y  de  104  en  los 
portadores.  En  cambio  los  valores  de  los  testigos 
(164)  y  de  los  portadores  (75)  correspondientes 
a  las  filas  1-4,  son  similares  a  los  de  ta  zona  com- 
prendida entre  las  filas  13-20  (151  para  los  testi- 
gos y  73  para  los  portadores). 

Este  análisis  sectorial  de  la  AM  demostró  que 
la  inhibición  de  la  proliferación  celular  en  los  ani- 
males portadores  supera  al  50%  en  los  3  segmen- 
tos analizados,  alcanzando  idéntica  significación 
estadística  (p  <  0,001). 


De  los  resultados  obtenidos  del  grupo  control 

surge  que,  en  nuestras  condiciones  experimenta- 
les, el  ratón  hembra  normal  a  los  28  días  de  edad 
presenta  a  nivel  de  las  criptas  duodenales  un  rit- 
mo circadiano  de  la  actividad  mitótica  cuyo  valor 
méüdmo  se  localiza  al  mediodía.  Estos  resultados 
son  similares  a  los  reportados  para  esta  variable 
en  ratones  machos  jóvenes^^,  aunque  los  prome- 
dios de  los  valores  obtenidos  por  nosotros  son 
levemente  superiores. 

Considerando  que  los  animales  utilizados,  ob- 
tenidos por  endocría,  son  de  la  misma  cepa  y 
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edad,  estuvieron  sometidos  a  condiciones  simi- 
lares de  estandarización  incluyendo  la  alimenta- 
ción (alimento  balanceado  Ganave  rata/ratón), 
pero  de  distinto  sexo,  este  hallazgo  sugiere  que 
es  altamente  probable  que  exista  una  influencia 
hormonal  que  exprese  un  cierto  grado  de  dimor- 
fismo sexuaP^.  Esta  suposición  confirmaría  pre- 
vias observaciones  realizadas  en  nuestro  labora- 
torio, aunque  en  otras  poblaciones  celulares,  don- 
de el  dimorfismo  sexual  se  ha  expresado  como 
diferencias  en  la  actividad  proliferativa  del  parén- 
quima  de  la  glándula  submaxílar  y  de  la  pars 
dístalis  de  la  hipófisis. 

La  información  sobre  la  actividad  mitótica  re- 
cogida en  este  experimento  pemnite  afirmar  que 
en  las  criptas  duodenales  de  los  portadores:  1)  se 
conserva  el  ritmo  circadiano  de  la  variable  anali- 
zada; 2)  se  presenta  un  desfasamiento  de  la 
acrofase  (punto  horario  de  máxima  actividad 
mitótica  del  ddo;  3)  hay  una  evidente  disminución 
del  índice  mitótico  de  la  totalidad  de  la  glándula, 
tanto  del  promedio  diaho  como  en  todos  los  pun- 
tos horarios  y  4)  dicha  disminución  se  registra  en 
los  tres  sectores  considerados.  Estas  observacio- 
nes sugieren  que  los  mecanismos  detenninantes 
de  la  periodicidad  circadiana  de  los  enterocitos 
siguen  aún  operando  en  los  portadores,  pero  con 
alteraciones  que  se  manifiestan  por  el  desfasa- 
miento del  pico.  En  cambio  la  existencia  de  valo- 
res más  bajos  se  debería  a  un  efecto  inhibitorjo 
sobre  la  actividad  mitótica  de  los  enterocitos.  En 
el  animal  control  tanto  la  magnitud  como  la  loca- 
lización circadiana  de  la  variable  analizada  expre- 
san el  interjuego  de  un  importante  número  de 
mecanismos  regulatoriós  entrelazados  en  que 
participan,  entre  otras  sustancias,  hormonas,  fac- 
tores de  crecimiento  y  receptores  celulares,  para 
algunos  de  los  cuales  se  han  descripto  también 
variaciones  circadianas^^. 

Con  base  en  la  infonnación  anteriomnente  ci- 
tada, consideramos  como  altamente  probable  que 
las  poblaciones  celulares  normales  de  los  porta- 
dores del  tumor  ES12a  se  encuentran  en  un  con- 
texto alterado  de  señales  moleculares  relaciona- 
das al  crecimiento.  Estas  señales  perturbadoras 
de  la  proliferación  celular  podrían  provenir  de  las 
células  tumorales  y/o  de  los  tejidos  normales  del 
animal.  En  ese  marco  se  puede  postular  que  las 
células  del  tumor  ESI  2a  producen  y  liberan  al 
medio  extracelular,  y  por  consecuencia  a  la  cir- 
culación sanguínea,  un  factor  inhibidor  de  la  mi- 


tosis  que  podría  tratarse  del  factor  de  crecimien- 
to transformante  p  (TGFP)'",  polipéptido  cuya  pro- 
ducdón  ha  sido  detectada  en  diversos  tumores^^ 
y  que  ejerce  un  poderoso  efecto  inhibidor  sobre 
la  multiplicación  de  los  enterocitos^^. 

La  demostración  en  e!  presente  trabajo  de  la 
persistencia  de  la  variación  circadiana  mitótica  de 
los  enterocitos,  así  como  del  desfasamiento  del 
pico  surgen  como  datos  que  deberán  tenerse  en 
cuenta  para  evitar  efectos  indeseables  en  aque- 
llos tratamientos  basados  en  la  utilización  de 
agentes  antitumorales  con  acción  selectiva  sobre 
alguna  de  las  fases  del  ciclo  celular  de  tumores. 

Summary 

Mitotic  activity  of  duodenal-crypt  enterocytes  in 
mice  bearíng  a  transpianted  hepatocarcinoma 

Tumors  grafted  ínto  mice  may  modify  the  pro- 

liferation  of  normal  ceil  populations.  In  this  paper, 
we  have  studied  the  evolution  of  mitotic  activity 
(MA)  in  duodehal-crypt  enterocytes  of  ES12a 
hepatocarcinoma-bearing  mice;  a  total  of  87  28- 
day-old  female  animáis  of  the  C3H/S  strain  were 
used  after  standardization  for  circadian-periodicity 
analysis.  The  mice  were  distributed  Into  two  groups: 
those  remaining  intact  and  those  receiving  tumor 
grafts.  Each  group  was  then  divided  into  six 
batches  (n  =  6-10),  one  of  which  was  sacrificed 
every  4  h  over  a  period  of  one  day.  A  dose  of 
colchicine  (2  pg/g)  was  administered  to  each  ani- 
mal 4  h  before  killing.  Sampies  of  duodenum  were 
fixed  in  10%  (v/v)  buffered  fonnalin  and  processed 
for  assessment  of  mitotic  activity.  The  number  and 
topographic  localization  of  the  colchicine-arrested 
metaphases  were  recorded  among  the  entero-cytes 
within  20  longitudinal  sectíons  of  the  duodenal 
crypts  in  each  animal.  From  these  data  the  mitotic 
Índices  over  the  total  crypt-cell  population  as  well 
as  within  each  previousiy-established  zone  were 
detemiined  along  with  x  ±  SEM  for  each  experi- 
mental group.  The  statistical  significance  of  the 
differences  among  the  data  were  anaiyzed  by 
Student  t  test.  The  resuHs  show  that  the  presence 
of  ES  12a  tumor  inhibits  the  mitotic  activity  of  the 
duodenal-crypt  enterocytes  and  produces  an 
apparent  temporal  shift  in  the  peak  and  trough 
witNn  the  circadian  curve  for  this  growth  parameter. 
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EMBARAZO  LOGRADO  POR  INYECCION  INTRACITOPLASMATICA  DE  OVOCITOS  CON 
ESPERMATOZOIDES  PROVENIENTES  DE  UNA  BIOPSIA  DE  TESTICULO 

CRIOPRESERVADA 

CARLOS  J.  QUINTANS,  GASTON  REY  VALZACCHI,  MONICA  J.  DONALDSON,  ULIANA  A.  BLANCO, 

R.  SERGIO  PASQUAUNI 

Halitus  Instituto  Módico.  Buenos  Aires 

Resumen  Se  describe  un  embarazo  logrado  en  una  paciente  de  26  años  mediante  fer- 
tilización in  vitro  por  inyección  intracitoplasmática  de  espermatozoides  obteni- 
dos de  una  biopsia  testicular  críopreservada.  Este  procedimiento  se  utilteó  debido  a  que 
el  esposo  presentaba  una  azoospermia  obstructiva.  En  un  primer  intento  se  obtuvo  un 
embarazo  utilizando  biopsia  fresca  y  el  resto  del  tejido  se  criopreservó.  Al  interrumpirse 
espontáneamente  el  embarazo  se  realizó  un  segundo  intento  con  la  muestra 
críopreservada.  Se  obtuvieron  12  ovocitos  metafase  2,  los  que  inyectados  dieron  9  em- 
briones. Tres  de  ellos  se  transfirieron  en  estadio  de  8  células,  los  seis  restantes  se 
criopreservaron.  Se  logró  un  embarazo  clínico  con  dos  sacos  gestacionales. 

Palabras  dave:  azoospermia  obstructiva,  biopsia  de  testículo,  ICSI,  infertilidad  masculi- 
na, críopreservaclón  de  espermatozoides,  embarazo 


A  partir  de  la  introducción  de  la  ICSI  {infracy- 
toplasmic  sperm  injectiony  cambiaron  completa- 
mente las  posibilidades  de  tratamiento  para  la 
infertilidad  debida  a  factor  masculino  severo.  Así 
es  que  tas  szoospermias  de  origen  congénito  o 
adquirido  pasaron  a  ser  tratables  con  buenas 
posibilidades  de  éxito  mediante  la  combinación  de 
la  ICSI  con  la  micro  aspiración  de  esperma- 
tozoides del  epidídimo  (MESA),  extracción  de 
espennatozoides  de  biopsias  testiculares  (TESE) 
o  biopsia  tealicular  mediante  aguja  fina;  todas  las 
cuales  resultaron  exitosas  en  cuanto  a  la  obten- 
ción de  buenas  tasas  de  fertilización,  y  embara- 
zos evolütivos^^.  También  se  comunicaron  resul- 
tados comparativamente  buenos  luego  de  reali- 
zar ICSI  con  muestras  de  espermatozoides  ob- 
tenidos de  aspiración  de  epidídimo  y  posterior- 
mente mantenidos  criopreservados,  indicando 

Recibido:  24-IX-1997  Aceptado:  26-XI-1997 

Dirección  postal:  Dr  Carlos  José  Quintans,  IHalItus  Instituto 
Módico,  Marcelo  T.  Alvear  2086, 1 122  Buerx»  Aires,  Argentina 


que  a  pesar  del  efecto  negativo  de  la  criopreser- 
vación  sobre  la  viabilidad  de  los  espermatozoides, 
se  podía  recuperar  un  número  suficiente  para 
realizar  una  ICSI  con  buenos  resultados^.  Dado 
que  la  técnica  requiere  sólo  unos  pocos 
espennatozoides  viables,  la  criopreservación  de 
parte  de  la  muestra  obtenida  se  recomienda  para 
evitar  la  repetición  de  la  cirugía  en  caso  de 
requerirse  realizar  un  nuevo  ciclo  de  ICSI.  La 
criopreservación  de  muestras  de  testículo  tam- 
bién debe  realizarse  en  base  a  las  mismas  con- 
sideraciones, si  bien  en  un  principio  no  se  la  to- 
maba como  una  alternativa  válida  debido  al  es- 
caso número  de  espermatozoides  presentes  y  a 
su  escasa  motilidad^^  Sin  embargo  fueron  sur- 
giendo evidencias  de  que  la  criopreservación  de 
muestras  de  testículo  podía  ser  de  utilidad  para 
la  realización  de  ciclos  de  ICSI  sin  necesidad  de 
recurrir  a  la  obtención  de  nuevas  muestras^  ^ 

En  este  artículo  se  describe  un  caso  en  ei  cual 
ante  la  necesidad  de  repetir  un  ciclo  de  ICSI  en 
una  azoospermia  obstructiva,  se  recurrió  a  un 
fragmento  de  testículo  que  se  mantenía  críopre- 
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servado  desde  un  intento  previo,  y  se  obtuvo  así 
un  embarazo  clínico. 

Descripción  dei  caso 

Una  pareja,  ambos  de  26  años,  consultó  por  esterili- 
dad primaría  en  marzo  de  1996.  La  mujer  no  presentaba 
ninguna  anormalidad  luego  de  un  análisis  exhaustivo, 

mientras  que  en  el  esposo  se  encontró  una  azoospermia 
de  origen  obstructivo  por  una  agenesia  distal  de  vías 
espennáticas.  Considerando  la  posible  asociación  entre 
esta  patología  y  ia  fibrosis  quística,  se  evaluó  a  ambos 
miembros  de  la  pareja  para  las  22  mutaciones  más  fre- 
cuentes del  gen  del  CFRT  (Canal  de  Cl- )  siendo  negati- 
vo el  estudio  de  todas  ellas.  Por  ser  este  un  cuadro 
obstructivo  no  factible  de  resolver  con  microcirugía  se 
decidió  efectuar  un  ciclo  de  fertilización  in  vitro  (FIV) 
mecBante  ICSI  (Inyección  intracitopiasmática  del  esperma- 
tozoide). En  octubre  de  1996  se  realizó  ia  estimulación 
ovárica  mediante  el  análogo  de  fiormona  liberadora  de 
gonadotrofinas  (GNRH-a)  Acetato  de  Leuprolida  (Luprón, 
Laboratorios  Abbott,  Argentina),  liormona  folículo  estimu- 
iante  pura  (FSH-P,  Metrodín  HP,  Serono.  Argentina)  y 
gonadotrofina  menopáusica  humana  (HMG,  Pergonal, 
Serono,  Argentina).  Cuando  la  medida  de  los  folículos 
dominantes  fue  igual  o  mayor  a  18  mm  se  inyectó  10.000 
U.l.  de  gonadotrofina  coríónica  humana  (HCG,  Profesi, 
Serono,  Argentina)  y  36  horas  después  se  efectuó  la  pun- 
ción por  vía  transvaginal,  bajo  control  ecográfico  utilizan- 
do anestesia  local  paracervical  y  parauterína  mediante 
clorhidrato  de  lidocaína.  De  los  13  ovocitos  recolectados, 
12  resultaron  maduros  (metafase  2)  y  1  inmaduro  (Profase 
1 ).  El  día  de  la  punción  se  intentó  sin  éxito  la  recupera- 
ción de  espermatozoides  por  punción  de  epidfdimo  bajo 
anestesia  local.  Debido  a  ello  se  realizó  una  toma  de  biop- 
sia  de  tejido  testicular.  i^  muestra  fue  procesada  proce- 
diendo a  lavaría  de  restos  de  sangre  con  medio  HTF 
(IHuman  Tubal  Ruid)*,  suplementado  con  10%  de  SSS 
(Syntetic  serum  substitute,  Irvine  Scientific,  Santa  Ana, 
California,  U.S.A.),  y  luego  reducida  a  muy  pequeños  tro- 
zos con  la  ayuda  de  tijeras.  Una  alícuota  se  reservó  para 
el  procedimiento  y  el  resto  se  mezcló  con  un  volumen 
igual  de  HTF  con  10%  de  SSS  y  12%  de  glicerol,  se  en- 
vasó en  criotubos  de  1  mi  y  se  criopreservó  equilibrando 
la  temperatura  durante  30  minutos  a  4'C,  luego  mante- 
niendo otros  30  minutos  suspendido  en  el  cuello  de  un 
termo  sobre  vapor  de  nitrógeno  líquido,  y  finalmente  su- 
mergiendo las  muestras  en  nitrógeno  líquido  donde  fue- 
ron mantenidas  hasta  su  utilización.  Con  el  resto  de  la 
muestra  fresca  se  efectuó  una  ICSI  utilizándose  una  téc- 
nica semejante  a  la  ya  descrípta^**.  Los  12  ovocitos 


metafase  2  fueron  inyectados,  uno  se  destruyó  durante 
el  procedimiento,  y  de  los  11  restantes  8  mostraron  se- 
ñales de  fertilización  (presencia  de  2  pronúcleos)  14  llo- 
ras luego  de  la  ICSI.  Aproximadamente  48  horas  poste- 
riores a  la  aspiración  se  transfirieron  3  preembríones  de 
cuatro  células,  con  blastómeras  simétricas  y  escasos  frag- 
mentos. Se  utilizó  para  ello  un  catéter  de  Frydman  y  la 
vía  transcer-vicai.  Los  embriones  no  transferidos  presen- 
taban más  del  25%  de  fragmentos  citoplasmátícos 
anucleados,  y  se  pasaron  a  cocultivo  sobre  una 
monocapa  de  células  vero  con  medio  alfa-IViEM  (modifi- 
cación a,  minimal  essentlal  médium)  suplementado  con 
glutamina  y  1 0%  de  SSS.  Esto  tuvo  por  objetivo  permitir 
una  mejor  evaluación  de  su  potencial  evolutivo,  y  evitar 
así  criopreservar  material  inviable,  ya  que  la  presencia  de 
elevada  fragmentación  indica  menor  viabilidad  tentó  an- 
tes como  después  de  la  criopreservación.  Luego  de  72 
horas  dos  embriones  que  continuaron  desarrollando  alcan- 
zaron el  estadio  de  blastocisto  expandido,  y  fueron 
criopresen/ados  según  la  técnica  de  Menezo^\  loe  tres  res- 
tantes mostraban  poiifragmentación  y  detención  del  desarro- 
lio  en  estadios  de  4  a  5  células.  En  este  ciclo  se  obtuvo  un 
errdMuazo  trigemeter  triamniótico,  que  se  intenumpió  espon- 
táneamente a  las  22  semanas.  Cuatro  meses  después  se 
realizó  la  transferencia  de  los  blastocistos  criopreservados, 
sin  obtener  embarazo,  por  lo  que  se  realizó  un  nuevo  ciclo 
de  estimuladón  ovárica  utilizando  el  mismo  protocolo.  En 
este  ocasión  se  captaron  15  ovocitos,  de  los  cuales  12  es- 
taban en  metafase  2.  La  muestra  de  testículo  criopreservada 
se  descongeló  unas  14  horas  antes  de  la  punción,  fundien- 
do el  hielo  en  baño  de  María  a  37'C,  y  diluyendo  con  alfa- 
MEM  con  10%  de  SSS.  El  sedimento  se  resuspendió  en  0,5 
mi  del  mismo  medio  de  cultivo  y  se  colocó  en  incubadora  a 
37'C  y  con  atmósfera  de  5%  de  CO^.  Al  día  siguiente  se 
realizó  la  ot)sen«ción  microscópica  en  fresco,  encontrándo- 
se espermatozoides  de  buena  morfología  con  movilidad  in 
situ.  utilizando  estos  espermatozoides  se  realizó  ICSI  en  los 
12  ovocitos  maduros  de  loe  cuales  9  fertilzafon  normalmen- 
te. A  las  72  horas  de  la  punción  se  realizó  la  transterenda, 
del  mismo  modo  que  en  el  primer  ciclo.  Se  transfirieron  tres 
preembríones,  dos  de  8  células  con  blastómeras  simétricas, 
sin  fíBgmentos,  y  otro  de  12  célicas,  con  blastómeras  simé- 
tricas y  escasa  fragmenteción.  Los  seis  preembríones  res- 
tantes, dado  que  también  presentaban  buena  morfología  se 
críopreservaron  en  el  estadio  de  8  células  con  la  técnica  de 
Testard«. 

A  los  1 2  días  post-transferencia  se  obtuvo  un  valor  de 
subunidad  beta  de  hCG  en  sangre  de  850  mUI/ml,  a  las 
siete  semanas  se  realizó  una  ecografía  con  transductor 
vaginal  observándose  dos  sacos  gestacionales  con  em- 
brión y  actividad  cardíaca  positiva.  Actualmente  cursa 
normeümente  la  décimo  cuarta  semana. 
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Discusión 

Son  escasas  y  recientes  las  publicaciones  re- 
fendas  a  embarazos  obtenidos  con  ICSI  y  esper- 
matozoides testiculares  criopreservados®'  Las 
tasas  de  fertilización  y  clivaje  obterridas  en  este 
caso  son  tan  buenas  como  las  logradas  con 
espermatozoides  frescos,  dato  que  difiere  con  lo 
liallado  por  otros  autores*.  Ta!  como  se  observa 
con  espermatozoides  eyaculados  u  obtenidos  de 
epidídimo^  -  ^  los  espermatozoides  testiculares 
también  conservan  después  de  la  criopreser- 
vación  su  capacidad  de  fertilizar  si  se  emplea 
ICSI,  a  pesar  del  innegable  deterioro  que  produ- 
ce su  congelación  y  descongelación.  El  daño 
potencial  que  pudiera  sufrir  el  ADN  durante  el 
proceso  no  debe  ser  olvidado,  pero  por  otra  par- 
te no  existen  razones  para  suponer  que  los 
espermatozoides  de  origen  testicular  sean  más 
susceptibles  a  ese  daño  que  aquellos  de 
eyaculado  o  epidídimo  con  los  que  existe  buena 
experiencia.  Consideramos  fundamental  para  el 
éxito  del  procedimiento  que  en  la  biopsia  de  tes- 
tículo se  observen  espermatozoides  móviles  an- 
tes de  la  criopreservación  y  también  que  estos 
conserven  aunque  sea  un  mínimo  de  motilidad 
luego  de  la  dracongelación,  ya  que  de  esta  for- 
ma puede  identificarse  de  manera  Inequívoca  a 
los  espermatozoides  vivos,  lo  cual  garantiza  una 
alta  tasa  de  fertilización,  cosa  que  no  ocurre 
cuando  sólo  se  observan  espermatozoides  inmó- 
viles. A  pesar  de  que  la  eficacia  de  la  utilización 
de  muestras  de  testículo  criopreservado  para 
obtener  fertilización  mediante  ICSI  debe  ser  con- 
firmada a  través  de  la  realización  de  un  número 
significativo  de  casos,  los  resultados  obtenidos 
hasta  aflora  resultan  auspiciosos  para  aquellos 
hombres  que  sin  este  recurso  deberían  ser  so- 
metidos a  repetidas  cirugías  para  cada  nuevo 
intento  de  ICSI.  La  posibilidad  de  criopreservar  y 
utilizar  exitosamente  muestras  de  espermato- 
zoides de  testículo,  como  así  también  de  epidí- 
dimo. es  un  progreso  importante  para  aquellos 
tiombres  que  presentan  azoospermias,  particular- 
mente si  éstas  son  de  origen  obstructivo.  En  base 
a  estos  resultados  debe  darse  importancia  a  la 
posibilidad  de  criopreservar  cualquier  excedente 


de  muestra  testicular  o  epididímaria  utilizados 
para  un  procedimiento  de  ICSI,  como  así  también 

en  las  ocasiones  en  que  se  efectúan  tomas  de 
biopsia  testicular  con  fines  diagnósticos  debería 
separarse  una  alícuota  para  criopreservar  y  así, 
en  el  caso  de  decidir  la  realización  de  una  ICSI 
recurrir  a  esta  alícuota  sin  necesidad  de  repetir 
la  toma.  Otra  aplicación  derivada  de  esta  meto- 
dología sería  la  criopreservación  de  muestras  de 
testículo  de  pacientes  que  deben  someterse  a 
ablación  por  presentar  seminomas  y  que  desean 
conservar  para  el  futuro  la  posibilidad  de  procrear. 

Desde  su  introducción  en  1992,  la  ICSI  fue 
rápidamente  adoptada  en  todo  el  mundo  para  la 
reproducción  asistida  de  parejas  con  factor  mas- 
culino severo.  Dado  que  el  uso  clínico  de  la  ICSI 
no  tuvo  antecedentes  en  ningún  modelo  animal, 
sólo  se  dispone  de  experiencias  recogidas  de  la 
evaluación  de  resultados  obtenidos  con  humanos. 
La  ICSI,  al  inyectar  directamente  un  espermato- 
zoide dentro  del  ovocito  salta  todas  las  barreras 
selectivas  desanroliadas  a  través  de  millones  de 
años  de  selección  natural.  Hasta  aflora  no  se  ha 
detectado  ningún  incremento  significativo  de  de- 
fectos en  niños  nacidos  mediante  esta  técnica.  Al 
parecer  el  principal  riesgo  inherente  a  la  ICSI 
radicaría  en  la  posible  transmisión  de  defectos 
genéticos,  como  microdeleciones  en  el  cromo- 
soma Y,  que  podrían  perpetuar  algunas  formas 
de  esterilidad  masculina.  Por  otra  parte,  distintos 
factores  tales  como  la  adecuada  selección  de  los 
espermatozoides  inyectados,  una  buena  técnica 
de  inyección,  y  la  selección  crítica  de  los  candi- 
datos a  ICSI  atenuarían  substanclalmente  los 
posibles  riesgos.  Teniendo  en  cuenta  que  el  even- 
tual peligro  de  transmitir  defectos  genéticos  liga- 
dos a  la  condición  de  subfertUidad  implica  conse- 
cuencias más  bien  éticas  y  psicológicas  que  mé- 
dicas, creemos  que  negar  a  un  paciente,  en  lo 
demás  normal,  la  posibilidad  de  toner  un  hijo  en 
base  al  argumento  de  que  podríc.  transmitirle  un 
defecto  en  la  espermatogénesis  implicaría  un 
ejercicio  no  ético  de  eugenesia.  Por  lo  tanto,  con- 
sideramos que  resulta  esencial  la  información 
detallada  a  los  pacientes  de  este  riesgo  poten- 
cial, y  que  éstos  decidan  libremente  sobre  la  rea- 
lización del  tratamiento. 
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Summary 

Pregnancy  obtained  by  intracytoplasmic  oocyte 
injection  of  spermatozoa  retrieved  from  a 
cryopreserved  testicular  biopsy 

We  have  obtained  a  clinical  pregnancy  in  a  26 
year  oíd  patient  by  means  of  in  vitro  oocyte  ferti- 

lization  by  intracytoplasmic  injection  of  spermato- 
zoa obtained  from  a  cryopreserved  testicular  bi- 
opsy. In  a  first  attempt  performed  with  fresh  bi- 
opsy material,  the  woman  became  pregnant,  but 
the  pregnancy  ended  in  a  spontaneous  abortion. 
in  a  second  cycie,  tiie  spermatozoa  were  retrie- 
ved from  a  cryopreserved  sampfe  saved  from  the 
first  attempt.  Tweive  metaphase  II  oocytes  were 
collected  and  injected;  from  these,  nina  became 
fertilizad,  three  preembryos  were  transferred  at 
the  eighth-cell  stage  and  the  other  six  were 
cryopreserved.  An  ongoing  clinical  pregnancy  was 
obtained  with  two  gestationai  saos. 
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Not  oniy  will  men  of  science  have  to  grappie  with  the  sciences  that  dea!  with  man  but  -and 
this  is  a  far  more  difficult  matter-  they  will  have  to  persuade  the  worid  to  listen  to  what  they 
have  discovered.  If  they  cannot  succeed  in  this  difficult  enterpríse,  man  will  destroy  himself  by 
his  halfway  clevemess. 

Los  hombres  de  ciencia  no  sólo  tendrán  que  lidiar  con  las  ciencias  que  conciernen  al  hom- 
bre sino  que  -y  esto  es  mucho  más  difícil-  tendrán  que  conseguir  que  el  mundo  entienda  lo 
que  han  descubierto.  Si  no  tienen  éxito  en  esta  difícil  coyuntura,  el  hombre  se  destruirá  a  sí 
mismo  con  su  mediano  ingenio. 

Bertrand  Russell  (1872-1970) 
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A  PROPOSED  RAPID  METHOD  FOR  GENOMIC  CHARACTERIZATION  OF 
GBV-C/HEPATITIS  G  VIRUS  (HGV) 

JORGE  F.  QUARLERI,  JOSE  R.  OUBIÑA 

Departamento  de  Microbiología,  Facultad  de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires 

Summary  GBV-C/Hepatitis  G  virus  (HGV)  has  been  identified  as  an  infectious  agent  for 

humans  although  its  potential  involvement  as  a  pathogenic  virus  is  still 
controversial.  Hitherto,  3  genotypes  have  been  identified  woridwide  by  c-DNA  sequencing. 
This  method  allows  genomic  viral  RNA  ciustering  according  to  the  geographical  source  of 
the  strains,  but  its  potential  valué  in  type-  (or  even  strain-)  specific  pathogenesis  has  oniy 
started  to  be  explored.  Since  this  nnethod  requires  highiy  specialized  laboratories  and  is  rather 
expensive,  we  propose  a  rapid  method  based  on  differential  restriction  fragment  length 
polymorphism  (RFLP)  of  5'  NCR  amplicons.  Using  Hinf  I,  Dra  I  and  Mae  II  endonucleases, 
it  is  possible  to  obtain  different  restriction  patterns  to  discrimínate  among  la,  Ib,  2a,  2b  and 
3  subtypes/types.  This  methodology  could  be  useful  for  large  scale  molecular  epidemiology 
as  well  as  for  studies  on  viral  pathogenesis. 

Key  words:  GBV-C/HGV  genotyping,  RFLP 


GBV-C/HGV  agent  has  been  recently  iden- 
tified''^ and  is  currently  being  investigated  as  a 
potential  pathogen  for  the  human  being,  although 
this  is  still  a  controversial  issue^ 

GBV-C/HGV  is  a  member  of  the  Flaviviridae 
family,  related  to  GBV-A  virus  and  to  a  lesser  extent 
to  Hepatitis  C  virus  (HCV).  GB  are  the  initials  of  a 
surgeon  who  developed  acute  hepatitis  about  3 
decades  ago.  His  serum  was  serially  passaged  in 
South  American  marmosets,  after  which  a  virus  not 
related  to  hepatitis  A  was  postulated'°.  How/ever, 
these  findings  were  later  challenged  when  it  was 
suggested  that  the  observed  hepatitis  induced  in 
tamarins  was  indeed  related  to  the  reactivation  of 
an  endogenous  marmoset  hepatitis  virus,  rather 
than  transmission  of  a  human  infection". 

In  1995,  the  Virus  Discovery  Group  from  Abbott 
(Chicago,  USA)  demonstrated  that  a  pool  of 
infectad  tamarin  plasma  after  the  eleventh  passage 
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of  the  original  GB  inoculum  contained  viral 
sequences  of  two  agents  which  were  named  GBV- 
A  and  GBV-B'^.  Subsequently,  the  same  group 
documented  in  human  sera  the  presence  of  a  third 
related  virus  which  they  named  GBV-C.  Six 
months  later,  another  related  nucleotide  sequence 
of  the  same  virus  -called  hepatitis  G  virus-  was 
reported  by  investigators  at  the  Centers  for  Disease 
Control  and  Prevention  (Atlanta,  USA)  in  colla- 
boration  with  other  groups^ 

Since  then,  several  strains  have  been  analyzed 
from  USA,  Asia,  Africa  and  Europe"-  '^  Nucleotide 
sequence  alignment  from  different  parts  of  the 
worid  allows  GBV-C/HGV  genomic  ciustering  within 
three  groups.  -i.e.  1,  2  and  3-  the  first  two  of  them 
including  at  least  2  subgroups.  Importantly,  this 
ciustering  seems  to  predominantly  represent  the 
geographical  origin  of  the  isolates,  namely  type  1 
from  West  Africa,  type  2  from  USA  and  Europe, 
and  type  3  from  Asia. 

It  is  still  unknown  whether  nucleotide  sequence 
diversity  is  aiso  related  to  a  different  course  of 
infection,  as  has  been  extensively  reported  for 
hepatits  C  virus.  If  so,  it  could  provide  an  expla- 
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nation  to  the  observed  díscrepancy  between  the 

evolution  of  some  patients*. 

Hitherto,  GBV-C/HGV  genomic  characterization 
has  been  peilormed  oniy  by  c-DNA  sequencing. 
This  method  represents  the  gold  standard,  but  ís 
not  applicable  for  large  acate  molecular  epide- 
miological  studies  due  to  the  need  of  highiy 
specialized  laboratories,  as  well  as  long  time 
requirement  and  expensive  costs. 

Initially,  a  computer-based  analysis  of  44  GBV- 
C/HGV  sequences  deposíted  In  GenBank  from 
around  the  worid  (accession  numbers  U44402, 
U45966,  U59518  -  U59558)  was  carried  out  using 
the  Clustal  method  with  weighted  residuo  weight 
table  (Megalign  1.0  Program,  DNAstar  Package). 
This  study  allowed  the  recognitlon  of  5'  NCR 
conserved  regions  for  all  the  Isolates.  These 
regions  were  chosen  to  design  the  primers  for 
reverse  transcription  (RT)  coupled  to  Nested  PCR. 
Selected  primers  were:  outer  sense  (GOS)  5'  cgg 
cae  tgg  gtg  caá  gcc  cea  3',  outer  antisense  (GOA) 
5'  ccc  ggc  ccc  cae  tgg  tcc  ttg  3',  Inner  sense  (GIS) 
5'  age  eee  aga  aac  cga  cgc  cta  3'  and  inner 
antisense  (GIA)  5'  tat  tgg  toa  aga  gag  acá  ttg  3'. 
Theoreticai  amplicons  of  326/327  bp  were 
anticípated  to  be  synthesized  after  RT-Nested  PCR. 

By  computarized  (MapDraw  Program,  DNAstar 
Package)  and  visual  analysis  of  the  above 
mentioned  sequences  it  was  established  that  the 
use  of  a  set  of  3  endonucleases  could  allow  typíng 
and  subtyping  of  GBV-C/HGV  isolates  In  agree- 
ment  with  the  phyiogenetic  analysis  of  datábase 
sequences. 

Accordingly,  we  propose  a  novel  methodology 
for  typing  GBV-HGV  isolates  by  RFLP  of  the 
amplicons  obtained  by  RT-Nested  PCR  ampli- 
fication  of  the  5'NCR  región  of  the  viral  RNA. 

Enzymatic  cleavage  is  performed  with  Dra  I,  Hinf 
I,  and  Mae  II  endonucleases,  following  the 
manufacturer  instructlons.  Restriction  fragments 
obtained  with  each  enzyme  according  to  the 
genotype  are  shown  in  Table  1. 

The  proposed  method  has  been  successfully 
applied  to  detect  and  characterize  GBV-C/HGV 
Argentinian  isolates  -i.e.  among  intravenous  drug 
Ltsers-  (unpubitehed  data). 

This  methodology  is  intended  to  provide  a  useful 
too!  for  the  simultaneous  detection  and  typing  of 
the  GBV-C/HGV  agent,  and  could  be  applied  to 
both  molecular  epidemiológica!  surveys  as  well  as 
Studies  on  viral  pathogenesís. 


TABLE  1.-  RFLP  pattems  according  to  the  GBV-C/HGV 
types  and  subtypes 


Endonuclease 

Type 

Subtype 

Fragment 
lengths  (bp) 

Dra\ 

1 

a 

327,  326 

b 

326 

2 

a 

327 

b 

327 

3 

304,23 

Hinfl 

1 

a 

327.  326 

b 

326 

2 

a 

170, 108,38, 11 

b 

170, 119,38 

3 

327 

MaeW 

1 

a 

171,  170.  109,  47 

b 

283,  32, 11 

2 

a 

216,54,31,15,11 

b 

231,54,  31,  11 

3 

200,  54,32. 30,11 

Acknowledgements:  This  work  has  been  partiy  sup- 
ported  by  grants  from  Universidad  de  Buenos  Aires  (3931/ 
96j),  CONICET  (PIP6554)  and  Universidad  del  Salvador. 


Resumen 

Propuesta  de  un  método  rápido  para  la 
caracterización  genómica  del  virus  GBV-C/ 
hepatitis  G  (HGV) 

El  agente  GBV-C/virus  de  Hepatitis  G  (HGV) 
ha  sido  identificado  como  infeccioso  para  el  ser 
humano,  aunque  su  potencial  participación  como 
virus  patógeno  es  aún  motivo  de  controversia. 
Hasta  el  presente,  se  han  demostrado  3  genoti- 
pos mediante  secuenciamiento  del  ADN-c,  obte- 
nido por  retrotranscripción  y  amplificación  por 
PCR  del  ARN  viral.  Este  método  seguido  del  aná- 
lisis por  computadoras  de  las  secuencias  nucleotí- 
dicas  alineadas,  permite  el  agrupamiento  de  las 
cepas  en  3  tipos,  cada  uno  de  los  cuales  refleja 
un  diferente  origen  geográfico.  Recién  ha  comen- 
zado a  explorarse  el  potencial  valor  de  la  genoti- 
pificación  en  la  comprensión  de  la  patogénesis  de 
la  infección.  Teniendo  en  cuenta  que  el  secuen- 
ciamiento del  ADN-c  requiere  de  laboratorios  de 
alta  complejidad  y  que  sus  costos  son  elevados, 
se  propone  el  uso  del  polimorfismo  de  la  longi- 
tud de  fragmentos  de  restricción  sobre  ampli- 
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cones  correspondientes  a  la  región  5'  NCR  del 

genoma  viral.  Utilizando  las  endonucleasas  Hinf 
I,  Dra  I  y  Mae  II  es  posible  obtener  diferentes 
perfiles  de  restricción  que  permiten  discriminar 
entre  los  tipos/subtipos  1a,  Ib,  2a,  2b  y  3.  Esta 
metodología  podría  ser  útil  para  la  realización  de 
estudios  de  epidemiología  molecular  y 
patogénesis  de  la  infección  por  GBV-C/HGV. 
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Berganza.  Que  de  cinco  mil  estudiantes  que  cursaban  aquel  año  en  la  Universidad,  los  dos 

mil  oían  Medicina. 

Ciprión.  Pues  ¿qué  vienes  a  inferir  deso? 

Berganza.  Infiero,  o  que  estos  dos  mil  médicos  han  de  tener  enfermos  que  curar  (que  sería 
harta  plaga  y  mala  ventura),  o  ellos  se  han  de  morir  de  hambre. 

Miguel  de  Cervantes  (1547-1616) 

Novela  y  coloquio  que  pasó  entre  Ciprión  y  Berganza,  peños  del  Hospital 

de  la  Resunección. 
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ABSCESO  EPIDURAL  ESPINAL  DEBIDO  A  FUSOBACTERIUM  NUCLEATUM 

GUILLERMO  RECAGNO.  NOEMI  BORDA.  CLAUDIO  PLACENZOTTI, 
DANIEL  JAIRALA.  RODOLFO  NOTARIO 

Hospital  Español  de  Rosario,  Rosario 

Resumen  Se  refiere  un  caso  de  absceso  epidural  espinal  que  podría  ser  el  primero  co- 
municado debido  a  Fusobacterium  nucleatum.  Una  mujer  de  83  años  con 
antecedentes  de  traumatismo  lumbar,  con  intensa  lumbalgia  irradiada  a  miembros  infe- 
riores y  complicada  con  absceso  del  psoas.  La  resonancia  magnética  determinó  que  su 
localización  era  anterior,  lo  cual  es  infrecuente.  Se  hizo  drenaje  lumbar  por  laminectomía 
y  fue  tratada  con  ceftriaxona  más  metronidazol  durante  1 0  días.  La  evolución  fue  favora- 
ble sin  secuelas  neurológicas. 

Palabras  claves:  absceso  espinal  epidural,  Fusobacterium  nucleatum,  anaerobios 


El  absceso  epidural  es  una  entidad  infrecuen- 
te, pero  se  presenta  con  elevada  mortalidad  y  con 
secuela  en  más  del  20%  de  los  sobrevivientes, 
según  Ravicovitch\  Las  bacterias  anaerobias  se 
encuentran  en  muy  pocos  casos  en  esta  locali- 
zación^-^  Dos  casos  anteriormente  descriptos 
fueron  debidos  a  especies  de  Fusobacterium^-^. 
Presentamos  un  caso  de  absceso  epidural  debi- 
do a  FustúiOiCterium  nucleatum  en  una  paciente 
anciana  con  antecedentes  de  traumatismo  lum- 
bar. 

Caso  clínico 

Mujer  de  83  años  de  edad,  con  antecedente  de  caída 

y  traumatismo  lumbar  15  días  antes  de  su  ingreso,  que 
refirió  intensa  lumbalgia  de  10  días  de  evolución,  irradia- 
da a  ambos  miembros  inferiores,  particularmente  a  la 
derecha.  Manifestó  dolor  intenso,  punzante  e  invalidante, 
así  como  fiebre  de  38°C  durante  ese  período.  Al  ingreso 
se  presentó  con  dolor  en  región  lumbar  con  irradiación  a 
ambos  miembros  inferiores  que  le  dificultaba  movilizarse 
en  la  cama  y  le  imposibilitaba  mantenerse  de  pie.  El  do- 
lor se  exacerbaba  con  la  maniobra  de  Valsalva.  l-labía 
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dolor  a  la  percusión  lumbar  y  signo  de  Lasegue  bilateral 
a  30*.  No  presentaba  déficit  motor  pero  los  reflejos  de 
miembros  inferiores  estaban  algo  disminuidos.  Al  ingreso 

presentaba  leucocitosis,  12700  leucocitos/mm'  con  78% 
de  neutrófilos,  erítrosedimentación  de  106  mm  en  la  pri- 
mera hora:  el  recuento  de  hematíes  y  el  estudio  de  orina 
se  encontraban  dentro  de  los  valores  normales.  Se  obtu- 
vieron imágenes  por  tomografía  axial  computarizada 
(TAC)  y  resonancia  magnética  nuclear  (RIVIN)  que  reve- 
laron lesión  ocupante  en  zona  anterior  del  espacio 
peridural  entre  D12  y  L5  (Fig.  1).  Fue  tratada  con 
vancomicina  (2  g/día)  y  se  sometió  a  cirugía  con  diagnós- 
tico de  absceso  epidural.  Se  realizó  una  incisión  de  DI  2 
a  S1 .  Al  llegar  a  la  musculatura  paravertebral  se  obtuvo 
pus  bilateralmente.  Se  efectuó  laminectomía  de  L1  a  L5. 
La  duramadre  se  encontraba  tensa.  Se  reclinó  y  se  obtu- 
vo pus  de  la  cara  anterior.  Se  lavó  con  lodo  povfdona  y 
solución  de  peróxido  de  hidrógeno.  Se  dejaron  drena- 
jes extradurales  por  contrabertura.  En  el  post  operatorio 
se  lavó  la  cavidad  2  veces  por  día  con  iodo  povidona. 
Se  retiraron  los  drenajes  a  las  72  horas.  La  paciente  pre- 
sentó un  cuadro  de  sepsis  con  severa  depresión  del 
sensorio  y  falla  multiparenquimatosa.  La  muestra 
intraquirúrgica  de  pus  fue  cultivada  por  métodos  con- 
vencionales^. En  la  coloración  de  Gram  se  obsen^aron 
bacilos  gram  negativos  delgados  de  extremos  afilados. 
En  agar  cerebro  corazón  suplementado  en  condiciones 
anaeróbícas  se  obtuvo  desarrollo  de  colonias  caracte- 
rísticas con  aspecto  de  miga  de  pan.  En  base  a  pmebas 
bioquímicas,  enzimáticas  y  de  inhibición  de  los  cultivos 
fue  identificado  como  Fusobacterium  nucleatum.  En  el 
estudio  de  sensibilidad'  resultó  sensible  a  la  penicilina. 
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Fig.  1.-  Localización  predominantemente  anterior  del 
absceso  epiduraí  espinal  revelado  por  la  Resonan- 
cia magnética  nuclear. 


ABSCESO  EPIDURAL  POR  FUSOBACTERIUM 


Fig.  2.-  Tomografía  axial  computarizada  (TAC).  Absce- 
so de  psoas  que  fue  drenado  por  punción  bajo  TAC. 


cefalotina,  cefoxitina,  cloranfenicol,  clindamicina  y 
metronidazol.  La  bacteria  se  encontraba  en  cultivo  puro, 
no  aislándose  otros  aerobios  ni  anaerobios  acompañan- 
tes. Tres  días  después  de  la  cirugía  fue  tratada  con 
ceftriaxona  (2  g-'día)  y  metronidazol  (1,5  g/día)  durante  10 
días.  A  los  8  días  de  la  cirugía  la  TAC  de  abdomen  reve- 
ló un  absceso  del  psoas  izquierdo  (Fig.  2)  que  se  drenó 
por  punción,  obteniéndose  83  ce  de  pus,  en  el  que  no  se 
obtuvo  desarrollo  bacteriano.  Luego  de  tres  días  comen- 
zó a  mejorar,  aumentó  la  diuresis  y  la  paciente  se  encon- 
traba lúcida.  A  los  10  días  de  la  cirugía  presentó  varios 
epidosios  de  diarrea,  la  que  desapareció  espontáneamen- 
te, a  partir  de  lo  cual  mejoró  rápidamente,  dejando  el  hos- 
pital a  los  19  días,  sin  presentar  secuelas  precoces  ni 
tardías. 

Discusión 

El  absceso  epiduraí  espinal  es  una  entidad 
rara;  en  un  estudio  de  8.000  procedimientos 


espinales  entre  1957  y  1980  se  presentó  en  5,5% 
de  todos  los  pacientes  con  problemas  neuroló- 
gicos  espinales',  tres  casos  fueron  notificados  en 
nuestro  país";  el  promedio  de  edad  fue  de  20  a 
25  años'  aunque  se  han  descripto  casos  en  ni- 
ños pequeños^  La  mortalidad  resultó  elevada, 
mayor  en  niños  en  los  que  alcanzó  28%  y  fueron 
numerosas  las  secuelas  (33%)'^-*,  las  cuales  au- 
mentaron en  los  casos  con  diagnóstico  tardío,  por 
lo  que  Grant  puso  especial  énfasis  en  el  diagnós- 
tico precoz  y  la  pronta  cirugía^  Este  autor  clasi- 
ficó los  abscesos  en  agudos,  subagudos  y  cróni- 
cos^  El  principal  agente  etiológico  fue  Staphylo- 
coccus  aureus  que  afectó  el  55  a  65%  de  los 
casos  publicados^'  '°.  Vidovsky  encontró  este 
agente  en  casi  el  100%  de  los  casos".  Entre 
otros  agentes  descriptos  se  puede  citar  Strep- 
tococcus  spp,  Pseudomonas  aeruginosa,  Xanto- 
monas  maltophilia,  enterobacterias  como  Esche- 
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richia  coli,  Salmonella  entérica,  Enterobacter- 
cloacae,  Proteus  mirabills,  Enterococcus  spp, 
Staphyiococcus  coagulasa  negativa  y  Myco- 
bacterium  tuberculosis-  Recientemente  se  ha 
descripto  un  caso  por  Haemophilus  paraphro- 
pNluá*'*.  Numerosos  casos  fueron  mixtos,  causa- 
dos por  2  o  más  agentes.  Las  observaciones  de 
casos  debidos  a  bacterias  anaerobias  en  este 
sitio  de  infección  publicados  han  sido  muy  esca- 
sos y  fueron  debidos  a  especies  de  Propioni- 
bacterium,  Veillonella,  Streptococcus  y  Bacte- 
roides  melaninogenicus  (actuaimene  Prevotelía 
spp  y  Porphyromonas  spp)^  Sólo  fueron  des- 
criptos  dos  casos  debido  a  Fusobacterium 
necrophorum  en  1978  y  1988  respectivamente-^. 
El  presente  caso  sería  el  primero  debido  a 
Fusobacterium  nucleatum  publicado  en  revistas 
nacionales  y  en  la  bibliografía  internacional 
(Medline,  período  enero  1988-enero  de  1997).  El 
traumatismo,  tal  como  en  este  caso,  ha  sido 
descripto  como  frecuente  factor  asociado.  Este 
generaría  un  hematoma,  que  se  sobreinfecta  por 
vía  hemática  a  partir  de  focos  próximos  o  a  dis- 
tancia^.  La  vía  hematógena  ha  sido  señalada  en 
más  del  81%  de  ios  casos^  Los  focos  pueden 
encontrarse  en  la  boca,  sistema  respiratorio, 
tracto  urinario,  úlceras  de  decúbito  y  fístulas 
dérmicas^.  Otros  focos  han  sido  forúnculos,  oti- 
tis media,  absceso  subcostal  y  perinefrítico,  in- 
fección genital  y  osteomielitis^  También  se  lo  ha 
descripto  en  pacientes  con  anestesia  epidural, 
fiemodiálisis  y  dispositivo  intrauterino^.  La  locali- 
zación más  frecuente,  por  razones  anatómicas  es 
en  las  últimas  vértebras  toráxicas  y  lumbares,  en 
el  lado  dorsal  donde  el  espacio  epidural  es  ma- 
yor y  las  venas  de  la  grasa  más  numerosas.  El 
caso  aquí  presentado  fue  causado  por  F. 
nucleatum.  Esta  bacteria  es  habitante  de  la  flora 
habitual  del  tracto  digestivo  y  genital.  Desde  allí 
pudo  haber  infectado  un  posible  hematoma  ya  que 
existió  el  antecedente  de  traumatismo,  aunque  en 
el  interrogatorio  la  paciente  negaba  extracciones 
o  manipulaciones  dentarias  previas.  La  localiza- 
ción fue  anterior,  al  igual  que  1  de  14  casos  refe- 
ridos por  Grant^  Además  del  absceso  del  psoas 
que  presentó  esta  paciente,  se  han  descripto 
meningitis  y  emploma  como  complicaciones^'- 
La  cirugía  fue  Indicada  rápidamente.  El  diagnós- 
tico etiológico  permitió  ajusfar  la  terapia  antibac- 
teriana precozmente.  La  paciente  se  recuperó  sin 
secuelas. 


Summary 

Spinal  epidural  abscess  due  to 
fusobacterium  nucleatum 

We  report  a  case  of  spinal  epidural  abscess. 
In  our  knowledge  this  is  the  first  ever  reported 
case  due  to  Fusobacterium  nucleatum.  An  83 
year  oíd  female  patient  with  a  history  of  lumbar 
trauma  presented  severo  lumbalgia.  Magnetic 
resonance  showed  the  unusual  anterior  location, 
complicated  by  psoas  abscess.  Laminectomy  and 
lumbar  drainage  were  performed.  She  was  tteated 
with  ceftriaxone  plus  metronidazole  during  10 
days.  The  evolution  was  favourable  wíthout  any 
residual  neurological  morbidity. 
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PACIENTE  AÑOSA  EN  DIALISIS  PERITONEAL  CON  CONVULSIONES,  DISAUTONOMIA, 

DIARREA  E  HIPOKALEMIA 


H.C.  89866.  A:  3092.  Paciente  de  75  años.  Sexo  fe- 
menino, ingresó:  24/6/96.  Falleció  24/6/96. 

Primera  internación:  29/1/96. 

Ingresó  por  náuseas,  vómitos  y  disnea.  El  cuadro  te- 
nía 20  días  de  evolución  y  presental»  deposiciones  abun- 
dantes, nudolentes,  amarillentas,  con  moco,  sfan  pus  ni 

sangre.  Los  vómitos  eran  de  tipo  alimenticio.  Tenía  an- 
tecedentes de  insuficiencia  renal  crónica,  en  junio  de  1994 
inició  hemodüiisis.  que  tuvo  que  suspender  por  inestabi- 
lidad hemodlntfmica  y  malos  accesos  vasculares.  Por  este 
motivo  desde  enero  de  1995  fue  tratada  con  diálisis 
peritoneai  continua  ambulatoria  (DPCA).  En  diciembre  de 
1995  desarroló  una  peritonitis  relacionada  con  la  DPCA 
por  Enterocoocus  fmcalis  y  Streptococcus  virídians  que 
respondió  satisfactoriamente  al  tratamiento  antibiótico. 
Tuvo  episodios  de  dolor  precordial  relacionados  a 
hipertensión  arterial  previa  al  ingreso  a  hemodiálisis.  Su- 
frió cinco  episodios  sincópales  en  1995.  En  los  últimos 
nueve  años  presentó  convulsiones  tónico-clónicas  gene- 
ralizadas con  incontinencia  esfinteriana  de  alrededor  de 
dos  minutos  de  duración  (cinco  episodios  por  año).  Te- 
nía serología  positiva  para  virus  de  la  hepatitis  C.  Presión 
arterial  (PA)  180/90  mmHg,  no  tenía  ortostatismo;  frecuen- 
cia respiratoria  (FR)  20  por  minuto,  frecuencia  cardíaca 
(FC)  80  por  minuto,  temperatura  SS.S'C.  Lbí  paciente  es- 
taba lúcida,  orientada  en  tiempo  y  espacio  Había  aboli- 
ción de  las  vibraciones  vocales,  matidez  a  la  percusión  e 
hipoventilación  en  la  base  pulmonar  izquierda.  Tenía  un 
soplo  sistólico  eyectivo  en  foco  aórtico.  No  había  signos 
de  insuficiencia  cardíaca.  Los  pulsos  periféricos  estaban 
presentes.  Tenía  una  adecuada  perfusión  tisular  periférica. 
El  abdomen  era  glotniloso,  blanco,  depresible  y  había  do- 
lor difuso  a  la  palpación  profunda.  No  había  viscero- 
megalias  y  los  ruidos  hidroaéreos  estaban  presentes.  En 
el  examen  neurológico  presentaba  clonus  de  rodilla  bila- 
teral y  tenía  signos  de  exirapiramidalismo.  Los  reflejos  en 
miembros  infeiores  estaban  disminuidos.  En  la  radiogra- 
fía de  tórax  no  había  infiltrados  pulmonares.  El  electro- 
cardiograma presentaba  m  bloqueo  completo  de  rama 


Reunión  anstomoclínica  efectuada  en  el  Instituto  de  Investi- 
gaciones Médicas  Alfredo  Unart  el  18-X-1996. 
Editores:  Oras.  Hemán  Lago  y  Aleiandro  Grinberg. 


izquierda,  un  hemibioqueo  anterior  Izquierdo,  agranda- 
miento  auricular  izquierdo  e  hipertrofia  ventricular  izquier- 
da. El  hematocrito  era  de  31%,  glóbulos  blancos  9400  por 
mm^  Na  133  mEq/1,  K  2,7  mEq/l,  urea  0,54  g/l,  glucemia 
0.88  g/l.  FiOj  0,21,  pH  7,55,  PCO^  28  mmHg,  PO^  84  mm 
l-ig,  CO,H  25  mEqA.  a/A  0,72,  doro  99  mEqA,  mUon  ge^ 
9  mEq/l.  En  la  bolsa  de  DPCA  había  4  células  mml  El 
frotis  de  materia  fecal  evidenció  abundantes  leucocitos. 
Se  hicieron  henrKXXiltivos  y  coprocultivos  que  fueron  ne- 
gativos. El  1/2/96  se  realizó  un  ecocardiograma  bidimen- 
sional  que  demostró  calcificación  mitral,  disquinesia  del 
septum  interventricular  con  hipoquinesia  hoiosistólica  del 
misnu)  y  adecuada  función  global  del  ventrículo  izquier- 
do. El  2/2/96  se  efectuó  una  rectoscopia  con  biopsia  que 
demostró  rectitis  inespecífica.  El  5/2/96  persistía  con  dia- 
rrea. Se  realizó  una  ecografía  abdominal  que  fue  normal. 
El  7/2/96  presentó  episodios  de  desorientación.  El  labo- 
ratorio informó:  hematocrito  26%,  eritrosedimentación  127, 
GOT  10,  GPT  6,  LDH  169  U,  PAL  134.  CK  56  U.  VCM  94 
fl,  HbCI^  32,  colesterol  102  mg/dl.  El  8/2/96  se  encontra- 
ba bradipsíquica.  tenía  signo  de  Marinesco  bilateral, 
dismetría  en  la  prueba  índice  nariz,  temblor  intencional  y 
ataxia  de  la  marcha.  El  electroencefalograma  demostró 
desorganización  difusa  leve.  En  la  tomograffa  computa- 
da de  cerebro  había  atrofia  cortical  difusa,  atrofia  del  tron- 
co cerebral  y  del  cerebelo.  Había  además  isquemia 
lacunar  putaminal  y  extensión  paraventrícular  derecha. 
Había  además  hipodensidad  periventricular.  El  12/2/96  el 
coprocuitivo  desarrolló  Aeromonas  hydrophila.  La  paciente 
ya  no  presentaba  diarrea.  El  1 6/2/96  se  otorgó  el  alta.  El 
22/2/96  se  realizó  un  colon  por  enema  en  el  cual  llamaba 
la  atención  la  configuración  de  la  región  ceooascendente, 
que  sugería  enfermedad  inflamatoria  del  colon.  La  válvu- 
la ileocecal  era  incontinente.  El  7/3/96  se  realizó  una 
seriada  esofagogastroduodenal  que  demostró  hemia  hiatal 
y  había  aceleración  en  el  estudio  de  tránsito  intestinal.  El 
estudio  parasitológico  de  materia  fecal  fue  negativo.  El  24/ 
6/96  se  internó  por  dolor  abdominal  difuso,  deterioro  del 
estado  de  condénela  e  Hpotensión  arterial.  B  contenido 
de  la  bolsa  de  DPCA  era  turtrio.  Tenía  un  hematocrito  de 
28%,  recuento  de  glóbulos  blancos  2800  por  mm^,  Na  131 
mEq/l,  K  1,4  mEq/l,  glucosa  0,96  g/l,  urea  0.43  g/l,  FIO^ 
0.21.  pH  7.48.  POj  94  mm  Hg,  PCO,  11.5  mm  Hg.  CO, 
H-  8,4  mEq/l,  Exceeode  Base  - 14,1,  aaturadón  0, 98%. 
a/A  0,69.  a/Uon  gap  23,6  mEq/l. 
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La  bolsa  de  DPCA  contenía  4400  células  por  mm\ 

abundantes  leucocitos  (predominio  de  neutrófilos 
segmentados),  escasos  linfocitos  eosinófilos,  abundantes 
gérmenes.  Se  repuso  potasio  y  bicarbonato.  Posterior- 
mente desarrolló  deterioro  del  estado  de  conciencia  y  pre- 
sión arterial  irregistrable.  Se  colocó  un  tubo  orotraqueal 
y  una  vía  yugular  interna  izquierda  y  posteriormente  su- 
frió un  paro  cardiorrespiratorio  que  respondió  a  las  ma- 
niobras. Se  constató  neumotorax  izquierdo  que  fue 
drenado  con  un  tubo  pleural.  El  electrocardiograma  evi- 
denció una  FC  de  40  por  minuto  con  complejos  QRS  an- 
chos. 

El  laboratorio  informó:  Na  142  mEq/l,  K  2,3  mEq/1, 
POj  101,8  mm  Hg.  PCO^  18  mm  Hg,  pH  7,55,  CO3H 
16,2  mEq/l.  Se  repuso  potasio.  Posteriormente  desa- 
rrolló un  nuevo  paro  cardiorrespiratorio  que  no  respon- 
dió a  las  maniobras  de  reanimación  y  falleció. 

Discusión  ciínica 

Dra.  Delma  Veron:  Nosotros  conocimos  esta 
paciente  en  enero  de  1996.  Tenía  antecedentes 
de  fiebre  reumática  a  los  30  años,  hipertensión 
arterial  desde  los  70  años  e  insuficiencia  renal 
crónica  de  etiología  desconocida  por  lo  cual  fue 
hemodializada  desde  junio  de  1994  y  luego  ini- 
ció diálisis  peritoneal  en  enero  de  1995.  En  di- 
ciembre de  1995  sufrió  un  episodio  de  peritonitis 
por  lo  cual  recibió  tratamiento  antibiótico 
intraperitoneal  con  vancomicina,  gentamicina  y 
cefalosporinas  de  tercera  generación.  A  fines  de 
enero  de  1996  ingresó  con  dianrea  de  20  dfas  de 
evolución,  náuseas,  vómitos  y  deshidratación. 
Dos  coprocultivos  fueron  negativos  y  el  tercero 
cultivó  Aeromonas  hydrophila.  La  rectoscopia  con 
biopsia  evidenció  una  rectitis  crónica  inespecífica. 
Se  encontraba  en  regular  estado  general  y  per- 
maneció así  durante  toda  la  internación.  Estaba 
bradipsíquica,  incoherente,  desorientada  témporo- 
espacialmente,  tenía  palabra  arrastrada  y  no  po- 
día mantener  la  postura  por  debilidad  muscular 
e  hipotensión  ortostática.  Además  había  tenido 
episodios  sincópales  y  convulsiones  al  incorporar- 
se, siendo  positivas  las  pruebas  de  disautonomía. 
En  algún  momento  se  planteó  la  posibilidad  de 
que  los  síncopes  hubieran  tenido  relación  con  la 
colocación  de  las  bolsas  de  DPCA  y  la  eventual 
caída  en  el  volumen  plasmático  por  pasaje  del 
mismo  ai  otro  lado  de  la  membrana  peritoneal.  La 
paciente  utilizaba  soluciones  de  DPCA  con  con- 
centraciones de  1,5%  con  lo  que  ultrafiltraba  al- 
rededor de  700  ml/dfa.  Sin  embargo,  no  hemos 


encontrado  descripciones  en  la  literatura  sobre 
esa  situación  y  nosotros  no  hemos  presenciado 

episodios  sincópales  durante  los  recambios.  Por 
lo  tanto,  creemos  que  estos  episodios  se  vincu- 
laron a  fenómenos  disautonómicos,  quizás  exa- 
gerados por  los  cambios  en  el  volumen  plas- 
mático por  la  DPCA.  El  electroencefalograma 
demostró  desorganización  cortical  difusa  y  la 
tomografía  cerebral  reveló  atrofia  cortical  difusa, 
atrofia  de  tronco  cerebral  y  de  cerebelo;  había 
además  isquemia  lacunar  e  hipodensidad  perí- 
ventricular.  La  paciente  era  asistida  por  los  fami- 
liares; los  cambios  de  las  bosas  de  DPCA  los 
realizaba  la  hija,  utilizando  el  sistema  clásico  de 
recambio.  A  pesar  de  los  esfuerzos  de  la  familia, 
tenía  desnutrición  proteica  por  lo  que  se  le  ad- 
ministraron suplementos  nutrícionales,  no  logran- 
do generar  un  balance  nitrogenado  positivo.  La 
enfermedad  renal  de  base  era  de  etiología  des- 
conocida, los  ríñones  estaban  disminuidos  de  ta- 
maño y  tenía  antecedentes  de  hipertensión 
arterial  desde  los  70  años.  Sin  embargo,  en  el 
fondo  de  ojo  no  había  alteraciones  significativas 
y  el  ecocardiograma  no  evidenció  hipertrofia 
ventricular  izquierda.  Es  decir  que  si  bien  pudo 
tener  nefroangioesclerosis  por  hipertensión 
arterial,  no  puedo  asegurar  que  ésta  haya  sido 
la  causa  de  la  insuficiencia  renal  terminal.  Otro 
elemento  a  analizar  fue  el  desarrollo  de  hipoka- 
lemia  crónica.  No  sabemos  exactamente  cuál  era 
la  causa  de  tal  hipokalemia  pero  parece  haber  es- 
tado vinculada  con  el  balance  negativo  de  potasio 
por  materia  fecal,  orina  (la  diuresis  residual  era 
de  500  mi)  y  por  el  gradiente  de  concentración  a 
través  de  las  bolsas  de  DPCA,  que  no  tenían 
potasio.  Otra  explicación  alternativa  podría  ser  el 
síndrome  de  Bartter  en  el  cual  se  produce  pérdi- 
da urinaria  de  potasio,  sin  embargo  esta  situación 
es  poco  frecuente  por  lo  que  parece  improbable 
esta  posibilidad.  En  la  última  internación  desarro- 
lló un  episodio  de  peritonitis  complicado  con  un 
cuadro  séptico  que  seguramente  motivó  el  falle- 
cimiento de  la  paciente,  a  pesar  de  haber  recibi- 
do antibióticos  en  forma  adecuada.  La  incidencia 
de  peritonitis  en  16  pacientes  en  DPCA  en  nues- 
tro servicio  en  1995  fue  de  un  episodio  cada  11,2 
meses  y  en  1996  cada  21  meses.  Esto  último  se 
vinculó  al  uso  del  sistema  en  "Y"  de  no  desco- 
nexión. El  68%  de  estos  episodios  de  peritonitis 
fueron  provocados  por  gérmenes  Gram  positivos 
y  sólo  ei  12,5%  por  Qram  negativos. 
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En  resumen,  la  paciente  tenía  insuficiencia 
renal  crónica  de  etiología  desconocida  por  lo  cual 
recibió  tratamiento  con  DPCA  y  murió  como  con- 
secuencia de  un  episodio  de  peritonitis  y  sepsis 
relacionad?  a  la  DPCA.  No  puedo  descartar 
hiperplasia  del  aparato  yuxtaglomerular  por 
hipokalemia. 

Dr.  AquKes  J.  Roncoroni:  Cómo  explica  que 
con  1,4  mEq/l  de  kalemia  la  paciente  respiraba 
espontáneamente. 

Dra.  Delma  Veron:  En  la  hipokalemia  crónica 
se  establecen  mecanismos  de  adaptación,  entre 
ellos,  a  nivel  de  la  sodio-potasio  AT-Pasa  de 
membrana.  Inclusive  no  se  pueden  dar  aportes 
de  potasio  en  forma  brusca  porque  el  paciente 
puede  desarrollar  hiperkalemia  debido  a  que  no 
puede  íncoiporar  el  potasio  rápklamente  a  las  cé- 
lulas. 

Dra.  María  F.  Dorado:  Se  trata  de  una  paciente 
con  un  cuadro  de  diarrea  aguda,  ya  que  tenía 
menos  de  cuatro  semanas  de  evolución,  de  tipo 
inflamatorio  por  presentar  leucocitos  en  el  frotis 
de  materia  fecal  e  infecciosa  por  haber  desarro- 
llado Aemmonas  en  el  coprocultivo  Este  patóge- 
no es  responsable  de  diarreas  fundamentalmen- 
te en  inmunodeprimidos,  como  esta  paciente, 
añosa  y  con  insuficiencia  renal  crónica.  Sin  em- 
bargo, había  recibido  antibióticos  recientemente 
(por  un  cuadro  de  peritonitis),  siendo  también  esta 
una  causa  frecuente  de  diarrea.  Ningún  antibióti- 
co puede  ser  excluido  como  responsable  de  es- 
tos cuadros,  que  pueden  generar  desde  diarreas 
benignas  y  autolimitadas  debidas  a  alteraciones 
de  la  flora  intestinal  hasta  cuadros  de  colitis 
seudomembranosa  producidas  por  las  toxinas  del 
Closthdium  difficile.  Esta  última  entidad  presenta 
un  amplio  rango  de  manifestaciones  clínicas,  que 
abarca  desde  diarreas  leves  con  signos  endos- 
cópicos  inespecíficos  (como  en  esta  paciente) 
fiasta  cuadros  más  severos,  con  las  seudomem- 
branas  características.  La  diarrea  puede  apare- 
cer hasta  seis  semanas  luego  de  Interrumpido  el 
tratamiento  antibiótteo,  como  quizás  sucedió  en 
esta  paciente,  siendo  el  método  diagnóstico  más 
sensible  el  dosaje  de  la  toxina  en  materia  fecal 
que  resulta  positivo  en  alrededor  del  95%  de  los 
casos  y  que  lamentablemente  en  esta  paciente 
no  se  realizó.  Las  manifestaciones  radiológicas 
más  frecuentes  son  las  alteraciones  del  colon 
distal,  pero  en  un  tercio  de  los  pacientes  pueden 
verse  signos  radiológicos  inespecíficos  en  ciego 


y  colon  ascendente.  Esto  se  produce  por  edema 
de  la  mucosa  que  se  manifiesta  con  disminución 
de  las  haustras,  como  puede  observarse  en  el 

estudio  de  colon  por  enema  de  esta  paciente.  Por 
todo  esto,  no  puedo  descartar  la  posibilidad  de 
una  colitis  seudomembranosa.  Se  habló  también 
de  la  amiloidosis  intestinal  como  causa  de  diarrea 
en  una  paciente  en  plan  de  hemodiálisis  pero  con- 
sidero esto  poco  probable  por  el  poco  tiempo  de 
diálisis  y  porque  estas  diarreas  son  del  tipo 
malabsortivo.  No  se  realizó  tinción  de  rojo  Con- 
go en  la  biopsia  de  recto.  Otros  diagnósticos  di- 
ferenciales como  la  colitis  ulcerosa  y  la  enferme- 
dad de  Crohn  parecen  menos  probables  por  la 
edad  de  la  paciente  (aunque  está  deschpta  una 
curva  de  aparición  bimodal  con  un  pico  después 
de  los  65  años)  y  porque  no  tiene  manifestacio- 
nes clínicas,  endoscópk»s  ni  histológicas  compa- 
tibles con  las  descriptas  en  las  enfermedades 
inflamatorias  intestinales.  Por  tanto  pienso  que  la 
primera  posibilidad  diagnóstica  es  una  diarrea 
infecciosa  por  Aeromonas.  aunque  no  puedo  des- 
cartar la  diarrea  por  Clostridium  cHffidle. 

Dr.  Ignacio  Casas  Parara:  Esta  paciente  pre- 
sentó dos  características  a  resaltar:  una  la  edad, 
y  otra  la  forma  de  comienzo  del  cuadro  neuro- 
lógico.  Tenía  antecedentes  de  crisis  generaliza- 
da tónico-clónk^a  con  una  frecuencia  de  cuatro  o 
cinco  por  año  desde  hacía  nueve  años  y  nunca 
había  sido  medicada,  esto  es  un  dato  curioso. 
Desde  agosto  de  1995  se  agregó  marcha  mag- 
nética con  marcada  dificultad  para  la  deam- 
bulación y  en  diciembre  del  mismo  año  tuvo  in- 
termitentemente incontinencia  urinaria.  Quince 
días  antes  de  nuestra  evaluación  habían  apare- 
cido mioclonías  en  los  cuatro  miembros.  Cuando 
la  examinamos  tenía  una  bradifrenia  marcada, 
palabra  arrastrada  (pudiendo  interpretarse  como 
disatria),  Marinesco  bilateral,  una  mínima  dis- 
metría  índice-nariz,  temblor  de  acción,  reflejos 
patelares  y  aquilianos  cloniformes,  mioclonías 
generalizadas  y  parestesias  con  disestesias  do- 
lorosas  distales  en  los  cuatro  miembros.  Además 
tenía  una  severa  ataxia  para  la  estación  de  pie  y 
para  la  deambulación.  El  electroencefalograma 
demostró  una  desorganización  cortical  difusa  pero 
no  era  significativa  para  la  edad,  ya  que  normal- 
mente en  mayores  de  70  años  se  observa  una 
desorganización  leve  con  aumento  de  los  ritmos 
lentos  dentro  de  la  banda  theta.  La  tomografía 
computada  demostró  atrofia  cortical  difusa  a  la 
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que  clasifiqué  de  dos  cruces,  pero  además  tenía 

atrofia  de  tronco  y  cerebelo  de  tres  cruces.  Es 
decir,  había  una  incongruencia  entre  la  atrofia 
cortical  supratentorial  y  la  de  fosa  posterior.  Ade- 
más, tenfa  un  infarto  lacunar  derecho  de  ubica- 
ción putaminal  con  extensión  al  centro  semioval 
y  una  dilatación  de  los  ventrículos  laterales  con 
una  hipodensidad  periventricular  difícil  de  discri- 
minar entre  leucoaraiosis  y  edema  periepen- 
dimario.  En  la  segunda  internación  no  tuvimos 
oportunidad  de  evaluarla.  Cuando  aparecen  con- 
vulsiones en  la  edad  adulta  habitualmente  hay 
que  descartar  una  causa  secundaria:  tumores, 
fiemorragias,  infartos  o  enfermedades  degene- 
rativas. Es  muy  raro  que  comience  una  convul- 
sión tónico-clónica  como  enfermedad  primaria  en 
la  edad  adulta.  Probablemente  tenga  un  foco  y 
éste  se  generalice  muy  rápidamente.  Por  otro 
lado,  la  paciente  tenía  signos  de  afectación 
multisistémica:  cerebelo,  neuropatía,  compromi- 
so extrapiramidal  y  además  disautonomfa.  Esta 
última  pudo  haber  generado  las  convulsiones  por 
hipotensión  y  bajo  volumen  minuto  cerebral.  Lla- 
ma la  atención  el  período  tan  prolongado,  de 
nueve  años,  entre  el  comienzo  de  las  crisis  y  la 
intemación  en  febrero  de  1996.  En  un  intento  de 
unificación  podemos  decir  que  la  afectación 
piramidal,  cerebelosa,  la  disartria  y  las  mioclonías 
pueden  deberse  a  una  atrofia  de  múltiples  siste- 
mas. Esta  puede  corresponder  a  una  degenera- 
ción olivopontocerebelosa  o  a  la  enfermedad  de 
Shy-Drager  que  se  acompaña  de  una  marcada 
disautonomía.  En  la  primera  hay  una  secuencia, 
que  es  cisteína-adenina-guanina,  que  está  au- 
mentada en  estos  pacientes,  que  se  puede  veri- 
ficar por  deieción  del  DNA  y  que  puede  ayudar  a 
hacer  el  diagnóstico.  Además  hay  otro  marcador 
específico  que  es  el  descenso  de  la  actividad  de 
la  glutamato  deshidrogenasa,  que  se  puede  me- 
dir en  los  glóbulos  blancos  y  en  los  fibroblastos 
de  estos  pacientes. 

En  resumen,  creo  que  esta  paciente  tenía  al- 
teraciones del  sistema  nervioso  central  de  etio- 
logía degenerativa  y  el  primer  diagnóstico  a  des- 
cartar es  atrofia  de  múltiples  sistemas.  Debido  al 
tamaño  de  tos  ventrículos  y  a  la  hipodensidad 
periventricular  es  difícil  descartar  si  tenía  conco- 
mitantemente  hidrocéfalo  del  adulto,  para  lo  cual 
no  fue  estudiada. 

Dr.  Julián  Bastaroli:  Esta  paciente  tenía  ante- 
cedentes de  hipertensión  arterial  y  de  angina  de 


pecho.  Salvo  por  lo  que  demostró  el  ecocardio- 

grama  (disquinesia  del  septum  interventricular) 
puedo  decir  que  la  evolución  posterior  no  apoya 
que  la  cardiopatía  coronaria  isquémica  ateroes- 
clerosa  haya  jugado  un  papel  significativo  en  el 
total  del  proceso.  De  modo  que  si  en  la  autopsia 
aparece  un  episodio  isquémico  o  una  necrosis 
aguda,  será  un  hallazgo.  El  segundo  dato  es  el 
de  los  episodios  sincópales,  que  no  queda  claro 
si  aparecían  cuando  se  hacían  los  recambios  de 
las  bolsas,  o  al  final  de  la  jornada  de  diálisis 
perítoneal.  Se  mencionó  la  posibilidad  de  un  me- 
canismo vaso-vagal;  no  tengo  tal  impresión.  Tien- 
do a  relacionar  estos  síncopes  con  la  hipokalemia 
ya  que  desde  el  principio  tenía  valores  de  2,7 
mEq/l  que  llegaron  hasta  1.4  mEq/l  en  el  último 
día  de  su  vida.  Se  podría  pensar  que  en  el  mo- 
mento del  cambio  de  bolsa  de  diálisis,  la  diferen- 
cia de  concentración  del  potasio  a  uno  y  otro  lado 
de  la  membrana  perítoneal  haya  provocado  la 
depleción  de  potasio  plasmático.  La  kalemia  lle- 
gó a  límites  extremadamente  peligrosos  (proba- 
blemente la  más  baja  que  he  visto)  para  la  pa- 
ciente y  pudo  haber  generado  una  taquiarritmia 
ventricular,  pero  ésta  no  se  objetivó  en  ningún 
momento.  El  otro  hecho  que  puede  vincular  el 
recambio  de  las  bolsas  de  diálisis  con  el  síncope 
es  la  hipovolemia.  A  continuación  se  refiere  una 
historia  de  nueve  años  de  convulsiones  tónico- 
clónicas,  que  me  da  la  impresión  que  no  están 
relacionadas  con  los  episodios  sincópales  finales. 
Tampoco  me  parece  que  hayan  sido  por  meca- 
nismo vasovagal  y  se  destaca  que  no  había 
hipotensión  ortostática;  de  modo  que  me  tengo 
que  atener  a  lo  que  bien  ha  dicho  el  Dr.  Casas 
Parara.  Existe  la  posibilidad  de  que  haya  tenido 
disau-tonomía  y  también  una  amiloidosis,  pero  no 
tenemos  comprobación  al  respecto.  Otro  dato  es 
el  bloqueo  completo  de  rama  izquierda,  un  blo- 
queo bifascicular,  que  puede  ser  en  potencia  un 
bloqueo  trifascicular  completo.  Este  último  pudo 
ser  eventualmente  el  causante  de  síncopes,  ya 
sea  los  de  los  nueve  años  anteriores,  o  los  que 
tuvo  durante  la  parte  final  de  su  evolución;  pero 
no  hay  ningún  otro  dato  para  apoyar  esto.  En  la 
historia  se  menciona  que  hay  un  hemibloqueo 
anterior  izquierdo,  pero  la  mayoría  de  los  auto- 
res no  admiten  que  se  pueda  hacer  tal  diagnós- 
tico electrocardiográfico  en  presencia  de  un  blo- 
queo completo  de  rama  izquierda.  En  todo  caso, 
el  hecho  de  que  en  presencia  del  bloqueo  com- 
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pleto  de  rama  izquierda  haya  un  eje  muy  desvia- 
do hacia  la  izquierda  admite  varias  explicaciones 

que  no  vienen  al  caso.  La  hipótesis  de  hemíblo- 
queo  anterior  izquierdo  agregado  a  bloqueo  com- 
pleto de  rama  izquierda  de  todos  modos,  puede 
ser  una  posibilidad,  pero  no  es  lo  que  ortodoxa- 
mente se  admite.  En  la  historia  también  se  men- 
ciona hipertrofia  ventrícular  izquierda  en  el  elec- 
trocardiograma, diagnóstico  difícil  de  hacer  en 
presencia  de  bloqueo  completo  de  rama  izquier- 
da. Por  otro  lado,  tal  hipertrofia  no  se  vio  ni  en  el 
ecocardiograma  ni  en  la  radiografía  de  tórax. 
Además  se  relata  una  calcificación  mitral  pero  no 
se  dice  si  era  de  las  valvas  o  del  anillo.  Mi  última 
duda  es  si  el  neumotórax  que  se  produjo  en  el 
día  de  la  muerte  tuvo  relación  con  una  canaliza- 
ción en  el  mismo  lado  hecha  en  la  zona  cercana 
al  vértice  pulmonar. 

Dr.  Guillermo  Benchetrít:  En  el  primer  episodio 
de  peritonitis  llamó  la  atención  que  si  bien  los  gér- 
menes Gram  positivos  son  los  más  comunes  y  son 
flora  única,  esta  paciente  tenía  estreptococos  y 
enterococos.  A  pesar  que  esta  paciente  se  trata- 
b&  con  DPCA,  me  planteo  si  la  peritonitis  fue  se- 
cundaria a  una  patología  del  tubo  digestivo.  La 
evolución  y  la  respuesta  de  los  antibióticos  pare- 
cen haber  »do  en  contra  de  esa  posibilidad,  pero 
me  queda  la  duda  si  la  enfenmedad  diverticular  o 
la  isquemia  mesentérica  o  alguna  enfermedad  in- 
testinal que  después  provocó  diarrea,  haya  teni- 
do algún  rol.  En  cuanto  a  la  diarrea  que  presentó 
y  por  la  cual  se  internó,  la  primera  causa  a  des- 
cartar es  la  dianea  asociada  a  Clostridium  diffícile. 
Esta  se  ve  con  mayor  frecuencia  en  los  pacientes 
que  reciben  clindamicina,  pero  como  ésta  se  usa 
poco,  la  causa  más  frecuente  en  nuestro  medio 
de  diarrea  asociada  a  Clostridium  difficile  es  el  uso 
de  cefalosporinas.  La  paciente  había  recibido 
vancomicina,  pero  en  forma  endovenosa,  la  cual 
no  se  elimina  por  tubo  digestivo,  de  manera  tal  que 
pudo  haber  tenido  diarrea  por  Clostridium  difficile 
aun  habiendo  recibido  vancomicina.  El  primer 
coprocultivo  fue  negativo,  no  se  midió  la  toxina 
pero  se  podría  haber  intentado  un  tratamiento 
empírico  con  metronidazol  ante  esa  sospecha.  A 
los  12  días  apareció  la  Aeromonas  hydrophila  en 
el  coprocultivo,  que  es  un  bacilo  Gram  negativo 
que.  como  muchos  hallazgos  en  la  medicina,  ini- 
cialmento  ae  lo  intentó  asociar  a  diarreas  que  no 
tenían  diagnóstico,  que  son  muchas.  Actualmen- 
te se  observa  que  este  germen  se  asocia  a 


diarreas  en  huéspedes  con  alteraciones  de  inmu- 
nidad como  pudo  ser  este  caso.  La  paciente  de- 
sarrolló, luego  de  la  peritonitis,  un  síndrome  de 

respuesta  inflamatoria  sistémica  con  aislamiento 
de  microorganismos  en  una  cavidad  que  habitual- 
mente  es  estéril.  Eso  es  lo  que  se  define  como 
sepsis,  que  en  este  caso  fue  grave  y  con 
hipotensión  arterial,  es  decir,  shock  séptico.  Pos- 
teriormente falleció  en  cuestión  de  ho-  ras;  los 
antibióticos  no  le  han  modificado  la  sobre-vida. 

Dr.  Aquilea  J.  Roncoroni:  ¿Cuál  es  el  gérmen 
que  no  es  muy  frecuente? 

Dr.  Guillermo  Benchetrít:  Los  que  tuvo  en  el 
primer  episodio:  estreptococo  o  enterococo  y  en 
segundo  lugar  Escherichia  Coli  que  tampoco  es 
de  los  más  comunes. 

Dr.  Alejandro  Grínberg:  El  último  paciente  con 
insuficiencia  renal  crónica  y  disautonomía  que  tu- 
vimos, tenía  una  enfermedad  por  cadenas  livia- 
nas. No  descarto  que  tenga  una  enfermedad  del 
tipo  de  la  amiloidosis,  que  quizás  además  justifi- 
que la  enteropatía  que  la  paciente  tenía. 

Dr.  Gustavo  De  Feo:  Un  elemento  a  favor  de 
la  amiloidosis  es  que  tuvo  eritrosedimentaclón 
marcadamente  acelerada  (120  mm)  en  forma 
persistente.  Además  tenía  anemia  sin  una  com- 
pleta caracterización,  pero  por  los  índices 
hematimétricos  era  normocítica  y  normocrómica. 
A  mí  también  me  llama  poderosamente  la  aten- 
ción la  continua  hipokalemia  que  tenía  la  pacien- 
te; se  comentaron  las  causas  para  tratar  de  jus- 
tificarla pero  otra  explicación  alternativa,  ya  que 
tenía  díanea  persistente  y  en  el  ciego  había  una 
imagen  de  falta  de  relleno,  es  el  de  adenoma 
velloso  de  colon. 

Dr.  Héctor  Caldosa:  La  etiología  de  la  insufi- 
ciencia renal  es  casi  imposible  determinarla,  pero 
habiendo  sido  hipertensa,  no  se  la  puede  dejar 
de  mencionar  como  posibilidad  y  es  posible  que 
se  encuentren  lesiones  de  nefroangioesclerosis 
benigna.  No  parece  haber  tenido  la  evolución  de 
una  hipertensión  maligna.  Seguramente  la  mor- 
fología del  riñón  se  va  a  ver  modificada  por  la 
presencia  de  quistes,  compatibles  con  los  ríñones 
terminales,  y  un  compromiso  desparejo  del  apa- 
rato yuxtoglomerular.  Esto  hace  que  algunos 
glomérulos  tengan  hipertensión  y  otros  hipoten- 
sión e  incluso  algunos  pacientes  presentan  varia- 
bilidad en  las  cifras  de  electrolitos  dependientes 
del  sistema  renina-angiotensina.  Creo  que  el  cua- 
dro séptico  tuvo  dos  etiologías:  la  primera  fue  la 
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peritonitis  secundaria  a  la  DPCA  y  la  segunda  fue 
la  colitis  seudomembranosa  por  antibióticos.  A 
pesar  que  la  ecografía  del  2/2  no  demostró  un 
absceso  abdominal,  es  probable  que  posterior- 
mente haya  desarrollado  una  colección,  quizás 
responsable  del  cuadro  de  shock  séptico  que 
cursó  previo  a  su  muerte.  Este  diagnóstico  se 
hubiera  podido  apoyar  con  la  medición  del  volu- 
men minuto  y/o  la  diferencia  arterio-venosa,  cosa 
que  no  se  pudo  hacer. 

Dr.  Roberto  Freue:  A  todos  nos  pareció  que 
la  paciente  tuvo  alguna  afección  del  tubo  digesti- 
vo que  explicara  la  diarrea  y  la  peritonitis.  Quie- 
ro mencionar  la  posibilidad  que  hiaya  desarrolla- 
do insuficiencia  arterial  mesentérica  y  que  la  dia- 
rrea se  haya  producido  por  una  colitis  isquémica 
y  que  la  peritonitis  secundaria  haya  tenido  rela- 
ción con  una  trombosis  mesentérica.  Esto  último 
se  apoyaría  por  lo  cataclismo  de  la  situación  y  el 
dato  que  aportó  el  Dr.  Vidal  en  cuanto  a  que  re- 
cién esa  mañana  tuvo  el  primer  líquido  turbio  y 
los  primeros  síntomas. 

Dr.  Aquiles  J.  Roncoroni:  Creo  que  la  pacien- 
te tenía  una  nefropatía  crónica  terminal  probable- 
mente vinculada  a  hipertensión  arterial  o  a 
glomerulonefritis  crónica.  Además  tenía  una 
encefalopatía  que  podría  haber  sido  de  origen 
vascular  o  degenerativo.  Pienso  que  la  diarrea  fue 
secundaria  a  una  colitis  seudomembranosa.  No 
entiendo  bien  cuál  fue  la  causa  de  la  hipokalemia, 
pero  ésta  se  asocia  con  alcalosis  metabólica  y  fre- 
cuentemente genera  arritmias.  No  parece  haber 
tenido  trastorno  respiratorio  agudo  del  adulto  si 
se  considera  que  tenía  un  cociente  arterial- 
alveolar  de  0,7.  La  muerte  quizás  se  vinculó  a  una 
arritmia  o  a  la  progresión  del  shock  séptico  ge- 
nerado por  una  peritonitis. 

Ateneo  anatomoclínico 

Dr.  Juan  A.  Costa:  La  necropsia  mostró  ríño- 
nes notablemente  disminuidos  de  tamaño  midien- 
do aprox.  8  cm.  de  polo  a  polo  y  pesando  50  y 
55  g  cada  uno;  al  corte  se  aprecia  abundante 
grasa  peripiélica  y  corteza  uniformemente  adel- 
gazada. Microscópicamente  se  observan  dos 
poblaciones  muy  netas  de  glomérulos,  una  de 
ellas  conformada  por  glomérulos  en  oblea 
esclerosa  total  y  otra  por  glomérulos  permeables 
(Fig.  1)  en  ios  que  llama  ia  atención  el  aspecto 


de  su  membrana  basal  que,  en  todos  ellos,  está 

uniformemente  engrosada,  con  un  aspecto  rígi- 
do muy  notable  que  se  evidencia  con  mayor  cla- 
hdad  con  la  técnica  del  P.A.S.  (Fig.  2).  Colorean- 
do con  la  técnica  de  la  Metenamina  argéntica 
(Fig.  3)  se  pone  en  relieve  la  causa  de  esta  alte- 
ración de  la  membrana  basal  glomerular  la  que 
presenta  un  aspecto  "apolillado"  con  pequeños 
agujeros  rodeados  por  espículas  argénticas;  esta 
alteración  se  debe  a  depósito  de  complejos  inmu- 
nes a  nivel  de  la  membrana  basal  lo  que  hace  al 
diagnóstico  de  una  Nefropatía  Membranosa  que 
fuera  la  causa  de  la  insuficiencia  renal  que  pre- 
sentara esta  paciente  en  vida. 

Pregunta:  ¿No  es  llamativo  el  tamaño  del  ri- 
ñón  para  una  nefropatía  membranosa? 

Dr.  Juan  A.  Costa:  Habitualmente  estamos 
acostumbrados  a  ver  ríñones  de  tamaño  normal 
o  ligeramente  disminuidos  en  las  nefropatías 
mem-branosas  pero,  en  este  caso,  debemos  te- 
ner en  cuenta  que  la  paciente  fue  dializada  du- 
rante varios  años  y  además  graves  lesiones 
vasculares  agregadas  de  tipo  hipoflujo  que  hacen 
a  la  atrofia.  En  realidad  este  es  un  riñón  en  es- 
tadio terminal  (end-stage  kidney)  originado  en  una 
Membranosa.  HeptinstalM  hace  notar  que  hay  un 
grupo  de  nefropatías  membranosas  que  evolucio- 
nan rápidamente  al  riñón  terminal  en  un  lapso  de 
4-5  años  y  que  en  esos  casos  se  aprecia  promi- 
nencia de  las  arterias  córtico-medulares,  cambios 
que  se  acentúan  en  aquellos  pacientes  que,  como 
nuestra  paciente,  sufren  de  hipertensión  arterial. 
Los  túbulos  presentan  atrofia  evidente  y  no  ob- 
servamos hipertrofia  de  los  aparatos  yuxtaglome- 
rulares.  Aunque  la  paciente  estuvo  en  diálisis  cier- 
to tiempo  no  había  aún  desan^oliado  la  nefropatía 
qufstica  que  puede  observarse  en  esos  casos, 
pero  hay  aisladas  lesiones  parenquimatosas  que 
evidencian  un  comienzo  de  alteración  quística 
(Fig.  1).  Relacionado  con  la  diálisis  peritoneal  se 
postuló  clínicamente,  la  existencia  de  una  peri- 
tonitis aguda,  en  la  autopsia  no  se  halló  dicha 
lesión  pero  en  los  tacos  de  los  órganos  abdomi- 
nales (intestino  delgado  y  grueso,  páncreas,  me- 
senterio,  hígado  y  bazo)  se  observó  un  modera- 
do engrosamiento  fibroso  de  la  subserosa 
peritoneal  que  se  interpreta  como  evidencia  de 

'  Heptinstall  RH.  Pathology  of  the  Kidney,  4th  ed  Phlladelphia: 
LIttIe.  Brown,  1992,  pp  S67-9. 
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peritonitis  antiguas  reparadas.  Otro  hallazgo  lla- 
mativo fue  la  presencia  de  una  notable  atrofia 


REUNION  ANATOMOCLINICA 


Figura  3 

adrenal,  ambas  glándulas  estaban  muy  adelga- 
zadas, midiendo  2  mm  de  espesor  total  y  pesa- 
ban 3,10  y  3,25  g  respectivamente.  No  surgen 
evidencias  de  terapia  corticoidea  prolongada  de- 
bido a  su  enfermedad  renal  en  los  antecedentes 
pero  supongo  que  algo  así  debe  haber  existido 
porque  si  no  no  tengo  explicación  para  esta  atro- 
fia adrenal. 

El  corazón  pesaba  280  g,  su  aparato  valvular 
estaba  bien  salvo  una  importante  calcificación  del 
anillo  mitral,  al  corte  del  miocardio  se  halló  una 
pequeña  área  fibrosa  de  2,2  x  1,2  cm  en  el  tabi- 
que anterior  que  se  interpreta  como  cicatriz  de 
antiguo  infarto.  La  aorta  y  sus  ramas  presentaban 
severas  lesiones  de  ateromatosis  que,  en  las  ar- 
terias renales,  llevaban  a  una  marcada  obstrucción 
de  la  luz.  No  se  hallaron  evidencias  de  sepsis  en 
la  necropsia  salvo  mínimas  áreas  bronconeu- 
mónicas  incipientes,  probablemente  terminales.  No 
había  patología  pulmonar  crónica  observándose 
áreas  de  edema  agudo  final.  Llamó  la  atención  el 
hígado  de  esta  paciente,  algo  pequeño,  pesaba 
900  g  mostrando  un  tono  ocráceo  llamativo;  al 
estudio  histológico  se  observó  una  transformación 
grasa  masiva  (Fig.  4)  que  nos  hace  pensar  en  una 
desnutrición  severa  o  prolongada  que  podría  ha- 
ber condicionado  estos  cambios,  similares  a  los  del 
Beri-Beri,  ya  que  no  tenemos  evidencias  de  ingesta 
de  tóxicos  o  alcohol  que  explicarían  estas  altera- 
ciones; además  se  halló  un  notable  depósito  de 
pigmento  pardo  granular  en  células  de  Kupffer  y 
hepatocitos  que  reacciona  positivamente  con  la 
técnica  de  Peris  demostrando  que  se  trata  de  pig- 
mento férrico,  esto  podría  representar  una  hemo- 
cromatosis  o  una  importante  siderosis.  Para  dilu- 
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cidar  esta  pregunta  se  efectuaron  coloraciones 
para  hierro  en  otros  parénquimas  como  páncreas, 
estómago  y  corazón  con  resultados  negativos  lo 
que  nos  permite  descartar  la  hemocromatosis, 
tampoco  tenemos  antecedentes  que  expliquen 
esta  notable  sobrecarga  férrica  hepática.  El  ce- 
rebro pesaba  1100  g  y  mostraba  leve  edema 
meníngeo  y  surcos  marcados  en  ambas  zonas 
fronto  parietales,  al  corte  se  observaron  peque- 
ñas lesiones  lacunares  en  la  zona  de  tálamo  y 
núcleos  de  la  base  y  una  pequeña  lesión 
angiomatosa  de  4  mm  de  diámetro  en  la  zona 
posterior  del  lóbulo  temporal  izquierdo. 

No  hay  evidente  causa  anatómica  de  muerte 
por  lo  que  adherimos  a  lo  planteado  por  algunos 
de  Uds.  en  la  discusión  clínica  sobre  la  posibili- 
dad de  una  muerte  de  la  causa  metabólica 
(hipokalemia)  o  por  arritmia  secundaria  a  trastor- 
no bioquímico.  Se  hallaron  microembolizaciones 
de  médula  ósea  en  pulmones  que  se  atribuyen  a 
maniobras  de  resucitación. 

Diagnóstico  anatomopatológico 

Antecedentes  de  diálisis  por  IRC  desde  junio 
de  1994. 


1.  Nefropatía  membranosa  en  estadio  terminal 
("end-stage"  kidney).  Marcada  atrofia  adrenal  con 
pérdida  de  lipidos.  Antecedentes  de  episodios  de 
peritonitis  en  1995:  fibrosis  subperitoneal  en  órga- 
nos abdominales.  Grave  ateromatosis  de  aorta  y 
ramas.  Ateromatosis  severa  casi  ocluyente  en 
ambas  arterias  renales.  Ateromatosis  coronaria:  ci- 
catriz de  pequeño  infarto  (2  cm)  ántero  septal, 
áreas  de  cardiofibrosis.  Calcificación  del  anillo 
mitral. 

Aspiración  gástrica  terminal,  áreas  de  bron- 
coneumonía  incipiente.  Focos  de  edema  agu- 
do pulmonar.  Maniobras  de  resucitación:  mi- 
croembolias  de  médula  ósea  en  vasos  pul- 
monares. 

2.  Transformación  grasa  masiva  y  hemosi- 
derosis  extensa  en  tiígado.  Médula  ósea  fiipo- 
celular. 

Pangastritis  crónica. 

Leve  atrofia  cerebral.  Lesiones  lacunares  en 
núcleos  de  la  base  y  tálamo.  Moderada  arterioes- 
clerosis  hialina  cerebral.  Angioma  (4  mm)  en  ló- 
bulo temporal  izquierdo. 

3.  Bocio  coloide  nodular 

Adenomas  tubulares  pediculados  (2)  en  colon. 
Ausencia  quirúrgica  de  útero  y  anexos. 
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Parálisis  bilateral  simultánea  del  III  par 


Mujer  de  70  años,  diabética,  nomotensa,  anticoagulada  con  acenocumarol  por  una  embolia  retiniana  seis  meses  antes; 
debutó  bruscamente  con  dificultad  para  abrir  ambos  ojos,  náuseas  y  vómitos  sin  cefaleas.  Tenía  una  ptosis  bilateral, 
con  parálisis  de  la  mirada  vertical  y  de  la  aducción;  ausencia  de  convergencia,  midriasis  derecha  no  reactiva  y  pupila 
izquierda  intermedia  con  fotomotor  débil  (Fotos  A  y  B).  No  presentó  signos  de  vías  largas  ni  alteraciones  de  la  concien- 
cia. Una  resonancia  magnética  nuclear  (RMN)  demostró  una  hemorragia  mesencefálica,  medial  y  pretectal  con  parcial 
oclusión  del  acueducto  de  Silvio  e  hidrocefalia  obstructiva  (Fotos  C  y  D).  Se  interpretó  como  accidente  de  anticoagulación. 
Evolución  satisfactoriamente  habiendo  mejorado  la  ptosis  pero  no  la  oftalmoplejía.  La  alteración  descripta  puede  expli- 
carse por  una  lesión  de  los  núcleos  del  líl'  par  bilateral  y  del  núcleo  de  Edinger-Westphal  derecho. 


Fotos  A  y  B:  Parálisis  de  ambos  rectos  internos  con  excursión  nor- 
mal de  los  rectos  laterales.  Midriasis  derecha,  pupila  izquierda  in- 
termedia. Nótese  además  la  ptosis  bilateral. 
Foto  C.  T1  de  la  RMN,  core  horizontal.  Hemorragia  mesencefálica 
periacueductal  (señal  hipointensa  medial),  con  dilatación  ventricular 
secundaria. 

Foto  D:  12  de  la  RMN,  corte  coronal. 

Rubén  A.  Femminni,  María  M.  Carignano,  Ivana  D.  Zamarbide. 
Servicio  de  Neurología,  Hospital  Privado  de  Comundiad. 

Córdoba  4545.  7600  Mar  del  Plata 
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Registro  del  potencial  eléctrico  de  una  vía  accesoria  AV  y  su  ablación  por  radiofrecuencia. 
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En  los  últimos  cinco  años  la  ablación  transcatéter  por  radiofrecuencia  (RF)  modificó  el  manejo  de  los  pacientes  con 

síndrome  de  Wolff-Parkinson-White  (WPW).  La  elevadísima  tasa  de  curaciones  (95-98%)  y  la  baja  tasa  de  complicacio- 
nes graves  han  convertido  a  la  ablación  por  RF  en  el  tratamiento  de  elección  en  el  síndrome  de  WPW  sintomático. 

Los  trazados  que  se  describen  corresponden  a  un  paciente  de  28  años  con  síndrome  de  WPW,  que  presentó  un 
episodio  sincopa!  por  fibrilación  auricular  con  frecuencia  ventricular  elevada. 

La  figura  1  muestra  ei  registro  simultáneo  de  4  derivaciones  ECG  de  superficie  (DI,  011,  Dlll  y  VI:  CI-IEST)  y  los 
electrogramas  endocavitarlos  locales  obtenidos  con  un  catéter-electrodo  cuadrípolar  para  mapeo  y  ablación  en  la  región 
posferoseptal  del  anillo  auriculoventricular  izquierdo  (lado  ventricular).  Se  observa  la  imagen  ECG  característica  del 
síndrome  de  WPW  (intervalo  PR  corto  y  onda  delta).  El  catéter  de  mapeo  y  ablación  registra  un  electrograma  auricular 
pequeño  seguido  de  un  electrograma  ventricular  de  gran  ampfitud.  Entre  ambos,  se  aprecia  una  deflecdón  rápida  y  de 
pequeña  amplitud  (flechas)  que  precede  al  comienzo  de  la  onda  delta  del  ECG  de  superficie  en  12  ms  (electrograma 
de  la  vía  accesoria).  Además,  el  comienzo  de  la  activación  ventricular  en  el  electrograma  endocavitario  ocurre  clara- 
mente antes  que  en 

L.c.  7B0m  _  ,  las  derivaciones  de 

superficie.  La  apli- 
cación de  una  co- 
rriente de  RF  para 
alcanzar  una  tem- 
peratura de  70°C  en 
la  punta  del  catéter 
de  ablación  durante 
60  segundos  produ- 
jo la  desaparición 
de  la  preexcitación 
ventricular 

La  figura  2 
muestra  las  mismas 
derivaciones  elec- 
trocardiográficas  y 
los  electrogramas 
endocavitarlos  in- 
mediatamente des- 
pués de  finalizar  la 
aplicación  de  RF. 
La  activación  ven- 
tricular es  normal  y 
las  ondas  T  negati- 
vas en  las  deriva- 
ciones 011  y  Dlll  co- 
rresponden a  «me- 
moria» de  la  repola- 
rización ventricular . 
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Figura  2 
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Resumen  El  objetivo  de  la  evaluación  médica  preoperatoria  es  reducir  la  morbimortalidad 
de  las  operaciones.  El  riesgo  quirúrgico  depende  de:  el  medio  asistencial,  la 
técnica  anestésica,  el  equipo  quirúrgico,  la  magnitud  de  la  operación  y  las  condiciones 
psicofísicas  del  paciente.  Para  valorar  la  situación  clínica  del  enfermo  son  fundamenta- 
les el  interrogatorio  y  el  examen  físico  metódicos.  En  nuestro  medio  es  habitual  el  pedi- 
do de  un  electrocardiograma  (ECG)  con  "riesgo  quirúrgico"  y  una  batería  de  análisis  de 
laboratorio.  El  presente  artículo  discute  las  evidencias  y  recomendaciones  con  respecto 
a  la  utilidad  e  indicaciones  del  ECG,  análisis  habituales,  pruebas  de  coagulación  y  radio- 
grafía de  tórax.  Se  concluye  que  la  historia  clínica  es  superior  a  los  exámenes  comple- 
mentarios para  detectar  enfermedades,  éstos  deben  solicitarse  basados  en  los  hallazgos 
clínicos,  la  necesidad  de  obtener  valores  básales  en  las  cirugías  mayores  y  en  la  pre- 
sencia de  factores  de  riesgo  para  algunas  enfermedades.  La  consulta  preoperatoria 
ambulatoria  es  el  mejor  método  para  detectar  las  afecciones  que  puedan  aumentar  el 
riesgo  quirúrgico,  programar  las  eventuales  consultas  con  especialistas  y  determinar  las 
medidas  profilácticas  necesarias. 
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El  objetivo  final  de  la  evaluación  médica 
preoperatoria  es  reducir  la  morbi-mortalidad  de 
las  operaciones.  El  médico  debe  intentar  colocar 
al  paciente  en  las  mejores  condiciones  antes  de 
la  intervención  quirúrgica  y  planear  la  conducta 
perioperatoria  con  el  propósito  de  prevenir  y/o 
tratar  las  complicaciones.  Además  la  evaluación 
preoperatoria  permite  disminuir  la  ansiedad  y  el 
temor  de  los  pacientes  a  la  operación'  2. 

Riesgo  quirúrgico  es  la  probabilidad  de  causar 
daño,  lesión  o  pérdida  como  consecuencia  de  la 
situación  creada  por  la  intervención  quirúrgica. 

Se  denomina  factor  de  riesgo  a  la  circunstan- 
cia o  al  rasgo  bien  individualizado,  cuya  presen- 
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cia  o  acción  pone  en  peligro  la  salud  o  la  vida  del 
individuo.  Es  un  predictor  de  riesgo  y  el  conoci- 
miento de  sus  efectos  permite  intentar  controlar 
o  anular  su  acción. 

El  riesgo  quirúrgico  depende  de  cinco  factores: 

1.  El  medio  asistencial  donde  se  efectúa  la 
operación  (infraestructura,  experiencia  del  perso- 
nal, equipos  etc.). 

2.  La  técnica  anestésica  (capacidad,  entrena- 
miento, dedicación). 

3.  El  equipo  quirúrgico  (experiencia,  actitud, 
capacidad). 

4.  La  magnitud  de  la  operación. 

5.  Las  condiciones  psicofísicas  del  paciente. 
La  evaluación  preoperatoria  centra  su  atención 

en  el  estudio  de  estos  dos  últimos  puntos:  el  es- 
tado clínico  del  paciente  y  el  tipo  de  operación  a 
efectuarse.  El  conocimiento  de  estos  dos  aspec- 
tos puede  anticipar  los  posibles  problemas  que 
alteren  el  curso  esperado  de  un  procedimiento 
quirúrgico. 
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Para  determinar  las  condiciones  clínicas  del 
paciente  son  fundamentales  el  interrogatorio  y  el 
examen  físico. 

La  metodología  a  seguir  debe  ser: 

a)  ¿Existe  una  enfermedad  crónica  conocida? 
¿Cuál  es  su  capacidad  funcional? 

b)  ¿El  examen  evidencia  alguna  afección  no 
conocida? 

c)  ¿Existe  predisposición  genética  a  las  com- 
plicaciones quirúrgicas? 

d)  ¿Qué  medicación  recibe  el  paciente?  ¿Hay 
antecedentes  de  alergia  a  fánnacos? 

e)  ¿El  paciente  tiene  hábitos  que  aumentan  su 
riesgo? 

El  riesgo  debe  evaluarse  también  desde  la 
perspectiva  del  procedimiento  quirúrgico.  Recien- 
temente un  grupo  de  consenso  del  John's  Hop- 
kins  Medical  formado  por  médicos  de  distintas 
especialidades  ha  propuesto  una  clasificación  del 
riesgo  quirúrgico  de  acuerdo  al  tipo  de  operación 
a  realizar,  sin  tener  en  cuenta  el  estado  clínico 
del  paciente  ni  la  anestesia  a  practicar. 

El  Sistema  de  Clasificación  del  Riesgo  del 
John's  Hopkins  (JHRCS)  asume  que  el  riesgo  de 
la  intervención  quirúrgica  es  una  combinación  de 
varios  factores  incluyendo:  1)  invasividad;  2)  pér- 
dida de  sangre  y/o  de  líquidos;  3)  ingreso  en 
áreas  corporales  como  el  tórax  o  el  cerebro; 
4)  alteraciones  anatómicas  y  fisiológicas  postope- 
ratorias; 5)  necesidad  de  control  postoperatorio 
inmediato  en  terapia  intensiva. 

Las  operaciones  fueron  divididas  en  5  grupos. 
Las  cardiotorácicas  e  intracraniales,  los  procedi- 
mientos orofaríngeos  mayores  y  las  reparaciones 
neurológicas,  esqueléticas  y  vasculares  mayores 
fueron  colocada  en  el  5'°.  grupo  de  mayor  riesgo 
quirúrgico^ 


¿Cómo  se  realiza  la  evaluación 
preoperatoria  en  nuestro  país? 

Al  paciente  se  le  pide  un  electrocardiograma 

(ECG)  con  "riesgo  quirúrgico",  una  t>aterfa  de  prue- 
bas de  laboratorio  y  si  se  conoce  es  portador  de 
una  enfermedad,  la  evaluación  de  la  misma. 

El  electrocardiograma  con  "riesgo  quirúrgico" 
está  institucionalizado  entre  los  médicos,  pereo- 
nal  no  médico  de  la  salud  y  también  entre  los 
pacientes.  Difícilmente  se  realice  una  operación 
sin  este  requisito  previo.  Probablemente  tenga 


implicancias  médico-legales,  ya  que  es  la  mane- 
ra casi  excluyente  de  evaluación  preoperatoria. 

El  riesgo  cardiovascular,  si  bien  muy  importan- 
te, no  es  el  único  a  considerar  y  la  evaluación  del 
paciente  debe  ser  integral.  El  examen  clínico 
detecta  alteraciones  cardiovasculares  en  forma 
mucho  más  predecible  que  el  trazado  electro- 
cardiográfico,  y  en  aquellos  pacientes  en  que  se 
detectan  anomalías  por  este  método,  debe 
recurrirse  a  los  exámenes  complementarios  ne- 
cesarios, como  electrocardiograma,  ergometría, 
ecocardiograma,  etc. 

El  efecto  beneficioso  del  ECG  preoperatorio  es 
la  detección  de  un  infarto  de  miocardio  no  reco- 
nocido previamente,  riesgo  este  que  aumenta  con 
la  edad.  Los  pacientes  sometidos  a  anestesia 
general  poco  tiempo  después  de  un  Infarto  de 
miocardio,  tienen  un  riesgo  elevado  de  infarto 
recurrente  y  muerte  postoperatoria  de  causa  car- 
díaca. En  los  3  primeros  meses  es  del  30% 
aproximadamente  y  entre  los  3  y  6  meses  del 
15%.  Un  trabajo  investigó  en  el  grupo  de  mayor 
riesgo,  varones  de  más  de  75  años,  la  inciden- 
cia de  infarto  onda-Q  no  conocido  en  los  6  me- 
ses previos,  encontrándolo  solamente  en  el 
o,3%^ 

El  otro  beneficio  del  ECG  preoperatorio  es  la 
detección  de  arritmias  que  empeoran  el  riesgo 
cardíaco  por  su  asociación  con  enfermedad 
arterial  coronaria  y/o  miocardiopatía.  La  fibrilación 
auricular,  el  marcapaso  auricular  errático,  las 
extrasístoles  ventriculares  con  cinco  o  más  lati- 
dos por  minuto,  los  bloqueos  aurículoventrí- 
culares,  son  todas  arritmias  que  incrementan  el 
riesgo  quirúrgico. 

El  diagnóstico  de  estas  arritmias  es  fundamen- 
talmente clínico  y  difícilmente  no  se  descubran  en 
el  examen  físico,  recurriéndose  al  trazado  elec- 
trocardiográfico  para  individualizarías  y  certifi- 
carlas. 

El  efecto  negativo  del  ECG  preoperatorio  es 
la  probabilidad  de  que  un  hallazgo  anormal  repre- 
sente un  resultado  falso  positivo.  Goldman^  no 
identificó  como  factor  de  riesgo  independiente 

para  la  mortalidad  y  morbilidad  cardíaca  periope- 
ratoria  otras  alteraciones  electrocardiográficas 
como  desviación  del  eje  QRS,  morfología  de  la 
onda  P,  la  progresión  de  R  y  los  cambios  del  ST- 
T  no  asociados  con  infarto  de  miocardio.  En  po- 
blaciones de  muy  bajo  riesgo,  las  anormalidades 
encontradas  no  sólo  no  tienen  significado  pato- 
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lógico,  sino  que  además  conducen  a  evaluacio- 
nes cardíacas  innecesarias,  costosas  y  que  re- 
quieren tiempo. 

En  los  estudios  que  investigaron  la  frecuencia 
de  todas  las  anomalías  encontradas  en  el  ECG 
en  individuos  asintomáticos  menores  de  45  años, 
éstas  oscilaron  entre  el  0%  y  el  0,6%  de  los  ca- 
sos". 

En  varones  de  menos  de  40  años  y  en  muje- 
res de  menos  de  50,  asintomáticos,  sin  factores 
de  riesgo  y  con  examen  físico  normal,  el  ECG 
preoperatorio  no  parece  tener  efectos  beneficio- 
sos para  el  manejo  clínico  perioperatorio^. 

Qoldberger  propone  la  realización  de  un  elec- 
trocardiograma preoperatorio  a  pacientes  con 
factores  de  riesgo  para  enfermedad  arterial 
coronaria,  antecedentes  o  alteraciones  en  el  exa- 
men físico  que  sugieren  cardiopatía  incluyendo 
arritmias,  a  los  medicados  o  a  medicarse  con 
drogas  cardiotóxicas  (fenotiazinas,  antidepresivos 
tricíclicos,  doxorrubicina)  y  a  los  que  van  a  ser 
sometidos  a  operaciones  de  alto  riesgo,  indepen- 
dientemente de  su  condición  clínica.  En  este  úl- 
timo caso  los  registros  básales  son  necesarios 
para  el  manejo  de  las  complicaciones  quirúrgicas 
y/o  porque  las  operaciones  por  sí  mismas  indu- 
cen cambios  electrocardiográficos  que  deben 
compararse  con  los  preoperatorios.  En  los  varo- 
nes mayores  de  40  y  en  las  mujeres  mayores  de 
50  años  asintomáticos  y  con  examen  físico  nor- 
mal también  lo  recomienda  por  la  mayor  preva- 
lencia  de  entermedad  arterial  coronaria'°.  El  ver- 
dadero beneficio  del  ECG  de  rutina  preoperatorio 
puede  ser  establecido  sólo  por  un  estudio 
prospectivo  y  controlado  donde  un  grupo  de  pa- 
cientes asin-tomáticos  se  operen  con  y  otro  sin 
ECG.  Este  estudio  es  difícil  de  realizar  por  el 
número  muy  importante  de  pacientes  que  se  ne- 
cesitan". El  pedido  de  una  "batería"  de  exáme- 
nes de  laboratorio  y  otras  pruebas  diagnósticas, 
también  es  habitual  antes  de  las  intervenciones 
quirúrgicas  electivas.  Las  razones  principales  de 
estos  pedidos  son:  una  falta  de  clara  definición 
de  su  importancia,  información  insuficiente  sobre 
su  utilidad  y  un  pensamiento  equivocado  de  que 
cuánto  más  extensos  son  los  exámenes  comple- 
mentarios mayor  es  la  seguridad  del  cuidado  perl- 
operatorío  y  menor  la  responsabilidad  del  médi- 
co. Otros  motivos  son:  razones  médico-legales, 
política  de  la  institución,  hábito,  presión  de  los  co- 
legas o  de  los  pacientes,  etc. 


Los  resultados  de  cualquier  examen  de  labo- 
ratorio que  se  expresan  como  variables  continuas 
(por  ejemplo  glucemia  o  concentración  de  hemo- 
globina) realizados  a  una  población  sana  se  dis- 
tribuyen en  forma  de  una  curva  de  Gauss  (en 
campana).  Se  definen  habitualmente  como  nor- 
males aquellos  valores  que  se  encuentran  com- 
prendidos en  dos  desvíos  estándar  alrededor  de 
la  media,  es  decir  el  95%.  Dicho  de  otro  modo 
un  2,5%  de  los  individuos  sanos  tendrán  un  va- 
lor infranormal  y  otro  2,5%  tendrán  un  valor  por 
encima  del  rango  nonnal.  Asumiendo  que  los  re- 
sultados de  las  pruebas  son  independientes,  al 
pedir  dos  de  ellas  la  posibilidad  de  que  ambas 
sean  normales  sería  de  0,90  (0,95  x  0,95)  lo  que 
implica  que  hay  una  chance  del  10%  de  obtener 
un  resultado  "patológico"  en  un  individuo  sano.  Si 
el  número  de  exámenes  complementarios  se  ele- 
vara a  1 0  esta  chance  crecería  hasta  un  40%  y 
si  fueran  15  hasta  un  54%'^  ''^ 

Para  que  el  manejo  perioperatorio  de  un  pa- 
ciente se  modifique  como  consecuencia  de  la 
anormalidad  de  una  prueba,  ésta  debería  indicar 
una  enfermedad  que:  a)  signifique  aumento  del 
riesgo,  modificable  o  no  con  tratamiento  preope- 
ratorio; b)  no  se  descubra  por  el  interrogatorio  y 
examen  físico;  c)  tenga  un  alta  prevalencia  en  la 
población  estudiada;  d)  su  valor  predíctivo  sea 
elevado. 

La  falta  de  utilidad  del  pedido  de  "rutina"  de 
las  pruebas  preoperatorias  sin  indicación  está 
bien  establecido  (Tabla  1). 

En  un  estudio  sobre  1000  pacientes  sometidos 
a  19.980  pruebiffi,  Konnn**  encontró  223  anomna- 
lidades  que  llevaron  a  posteriores  evaluaciones 
y  estudios,  y  en  un  sólo  caso  de  éstos  la  modifi- 
cación tuvo  importancia  para  el  paciente. 

Kaplan^^  revisó  las  historias  de  2000  pacien- 
tes sometidos  a  intervenciones  quirúrgicas  elec- 
tivas, a  todos  los  cuales  se  les  realizó:  hemogra- 
ma,  tiempo  de  protrombina  (TP),  tiempo  parcial 
de  tromboplastina  (KPTT),  recuento  de  plaquetas, 
glucemia  y  seis  análisis  automatizados.  Encontró 
que  el  60%  de  los  estudios  no  se  justificaban  de 
acuerdo  al  examen  clínico,  y  que  de  éstos  sola- 
mente 4  enfermos  (0,2%)  revelaban  anormalida- 
des que  podían  haber  modificado  el  manejo 
perioperatorio.  Este  trabajo  sugiere  que  un  gran 
número  de  pruebas  preoperatorias,  pueden  ser 
eliminadas  sin  consecuencias  adversas  para  los 
pacientes. 
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TABLA  1 .-  Anormafídados  significativas  de  exámenes  preoperatorios.  Pedentes  sarms. 

Cirugía  electiva 

Autor  Año  Cirugía  Pacientes  Anormalidades 

n  significativas 
% 


Kaplan'^ 

1985 

General 

2000 

0.2 

Turnbuí!'^ 

1987 

Colecistectomía 

1010 

0.4 

Johnson" 

1988 

Ambulatoria 

212 

0 

Nan" 

1991 

General 

3782 

0,03 

Adams" 

1992 

Hemionafia 

169 

0.95 

A.  Pérez« 

1995 

General 

3131 

0,32 

En  un  estudio  prospectivo  sobre  1010  pacien- 
tes sanos  (asintomáticos,  con  examen  físico  nor- 
mal, sin  exointoxicaciones,  sin  obesidad)  colecis- 
tectomizados,  a  los  que  se  les  realizaron  5003 
pruebas  preoperatorias,  sólo  4  podrían  haber  te- 
nido algún  tmneficio  con  los  resultados  anonna- 
les  encontrados^^.  Los  autores  observan  muy 
poca  diferencia  ente  el  valor  predictivo  de  la  "ba- 
tería" de  análisis  y  el  del  examen  clínico  en  pa- 
cientes sanos  operados  de  vesícula  biliar. 

En  otra  Investigación  se  evaluaron  en  212 
pacientes  sanos  sometidos  a  operaciones  am- 
bulatorias, el  valor  del  análisis  de  orina,  el 
hemograma  y  el  ECG  preoperatorios.  En  ningún 
paciente  tas  alteraciones  encontradas  obligaron 
a  suspender  la  operación,  ni  predijeron  complica- 
ciones Intra  o  postoperatorias,  por  lo  que  los  au> 
tores  sugieren  que  las  investigaciones  preope- 
ratorias se  deben  indicar  solamente  en  presen- 
cia de  hallazgos  positivos  en  el  examen  clínico^'. 

La  utilidad  de  los  exámenes  complementarios 
fue  analizada  en  una  investigación  retrospectiva 
sobre  169  pacientes  adultos  operados  de  hernia 
inguinal  (herniorrafia).  Se  realizaron  hemo-grama, 
análisis  de  orina,  ionograma  plasmático,  radiogra- 
fía de  tórax  y  electrocardiograma  a  todos.  Se 
analizó  la  frecuencia  y  la  importancia  de  una  ano- 
malía preoperatoria  en  relación  a  cambios  en  el 
tratamiento  y  pronóstico  quirúrgico.  Del  total,  de 
acuerdo  al  interrogatorio  y  al  examen  físico  105 
eran  sanos  y  64  enfenmos.  En  el  grupo  de  los 
sanos  sólo  un  paciente  (0,95%)  tuvo  una  anor- 
malidad que  alteró  su  tratamiento.  En  los  que 
tuvieron  complicaciones  postoperatorias  no  exis- 
tió correlación  entre  éstas  y  las  alteraciones  en- 


contradas en  los  exámenes  preoperatorios.  Es- 
tos datos  demuestran  que  los  "exámenes  pre- 
operatorios de  rutina"  en  pacientes  sanos  que  van 
a  ser  sometidos  a  una  herniorrafia  por  hernia 
inguinal  son  raros  y  tienen  escaso  valor^^. 

También  en  forma  retrospectiva  sobre  un  to- 
tal de  3131  pacientes  sanos  o  con  enfermedades 
sistémicas  estables  que  no  producen  alteraciones 
funcionales,  se  investigó  el  valor  de  los  exáme- 
nes preoperatorios  de  "rutina".  Las  intervenciones 
quirúrgicas  fueron  generales  y  electivas.  Se  de- 
mostró que  el  valor  predictivo  de  los  análisis 
bioquímicos  preoperatorios  para  el  diagnóstico  de 
enfermedades,  es  muy  pequeño  (0,32%)  y  que 
los  mismos  deben  solicitarse  de  acuerdo  al  cua- 
dro clínico  de  cada  paciente  en  particular^*. 

En  la  Clínica  Mayo  durante  el  año  1988,  se 
revisaron  retrospectivamente  las  historias  clínicas 
de  ios  pacientes  sanos  que  fueron  operados 
electivamente.  A  todos  se  les  había  realizado 
examen  físico  preoperatorio  y  los  siguientes  aná- 
lisis: hemograma,  creatinina,  ionograma,  transa- 
minasas  y  glucemia.  Se  observó  que  sólo  1  de 
3782  pacientes  sanos  operados  tenía  una  enfer- 
medad detectada  por  las  pruebas  de  laboratorio 
y  que  necesitó  tratamiento  farmacológico  preope- 
ratorio. Los  autores  piensan  que  las  pruebas  de 
laboratorio  de  "rutina"  son  inefectivas  para  deter- 
minar el  pronóstico  preoperatorio.  En  dicha  insti- 
tución recomiendan  a  los  pacientes  sanos  meno- 
res de  40  años  ninguna  prueba  preoperatoria, 
entre  40  y  59  años  creatinina  plasmática,  gluce- 
mia y  ECG  y  a  los  de  60  años  o  más,  hemogra- 
ma, radiografía  de  tórax,  creatinina  plasmática, 
glucemia  y  ECG^°. 


736 


Copyrighied  material 


EVALUACION  CLINICA  PREOPERATORIA 


Debido  a  la  importante  morbi-mortalidad  de  las 
hemorragias  perioperatorias  producidas  por 
coagulopatías  y  al  peligro  de  juicio  por  mala  prác- 
tica, los  médicos  suelen  pedir  estudios  de  coa- 
gulación a  todos  los  pacientes  antes  de  la  inter- 
vención quirúrgica.  En  algunas  instituciones  es- 
tos pedidos  están  reglamentados  independiente- 
mente del  pacierrte  y  d^  tipo  de  operación. 

La  historia  clínica  completa  continúa  siendo  el 
elemento  de  mayor  valor  predictivo  para  detec- 
tar anormalidades  de  la  coagulación  en  el  pacien- 
te que  va  a  ser  operado.  En  el  interrogatorio  es 
importante  investigar  antecedentes  de  hemorra- 
gia excesiva  personal  o  de  familiares  luego  de 
traumatismo,  extracción  dental  o  intervención 
quirúrgica  previa.  También  se  averiguará  sobre 
episodios  de  hemorragias  espontáneas,  ingestión 
de  drogas  y  uso  de  anticoaguiantes.  Es  preciso 
detectar  enfermedades  renales  o  hepáticas  por- 
que alteran  'a  coagulación.  En  el  examen  físico 
los  elementos  que  alertarán  al  médico  sobre  po- 
tenciales problemas  de  hemorragia  son  la  presen- 
cia de  ictericia,  petequias,  hematomas,  equimo- 
sis, adenopatfas,  desnutrición,  hepatomegalia  y 
esplenomegalia.  Si  el  interrogatorio  y  el  examen 
físico  son  normales,  las  posibilidades  de  que  el 
paciente  tenga  alguna  coagulopatía  son  casi 
inexistentes*-^^ ^*  (Tabla  2). 

Roher  estudió  en  247  pacientes  operados  en 
los  servicios  de  cirugía  general  y  vascular,  la 
importancia  ae  los  estudios  de  coagulación  en  el 
preoperatorio.  En  base  a  una  historia  clínica  com- 
pleta clasificó  a  los  pacientes  en  sanos  y  porta- 
dores de  probables  coagulopatías.  A  todos  se  les 


practicó  TP,  KPTT,  tiempo  de  sangría  (TS)  y  re- 
cuento de  plaquetas.  En  el  grupo  de  los  sanos, 
123  pacientes,  se  hallaron  anormalidades  en  el 

4,1%  de  los  casos  y  ninguna  tuvo  consecuencia 
adversa  sobre  el  manejo  perioperatorio.  En  los  del 
grupo  con  histona  clínica  sugestiva  de  alteración 
de  la  coagulación,  se  encontraron  en  el  7,4%, 
todas  fueron  significativas  y  requirieron  tratamien- 
to. Este  trabajo  demuestra  que  en  los  pacientes 
con  interrogatorio  y  examen  físico  no  sugerente 
de  diátesis  hemorrágica,  el  pedido  de  estudio  de 
la  coagulación  preoperatorio  es  innecesario". 

Otro  trabajo»,  investigó  la  utilidad  del  KPTT 
preoperatorio  como  predíctor  de  coagulopatía  no 
sospechada  por  la  clínica  que  podría  resultar  en 
hemorragia  postoperatoria.  Los  pacientes,  en  to- 
tal 2134,  fueron  agrupados  en  bajo  o  alto  riesgo 
de  hemorragia  de  acuerdo  a  la  historia  clínica.  En 
los  de  bajo  riesgo  (1837  pacientes)  el  KPTT  no 
predice  si  ocurrirá  o  no  hemorragia  en  el  postope- 
ratorio. En  el  grupo  de  alto  riesgo  las  alteracio- 
nes del  KPTT  sí  son  útiles  para  conocer  las  po- 
sibilidades de  esta  complicación.  Estos  datos  jus- 
tifican realizar  estudios  de  coagulación  en  pacien- 
tes con  hemorragia  activa,  en  los  que  utilizan 
anticoagulantes  y  en  los  que  tienen  enfermeda- 
des hepáticas,  síndrome  de  malaabsorción  o  se 
encuentran  desnutridos.  En  los  procedimientos 
quirúrgicos  mayores  está  justificado  su  pedido 
porque  las  operaciones  interfieren  en  los  meca- 
nismos hemostáticos. 

Un  estudio  fue  diseñado  para  determinar  la 
prevalencia  del  TP  y  del  KPTT  alterados  en  el 
preoperatorio  de  pacientes  sin  evidencias  clínicas 


TABLA  2.-  Anornia/Mades  signifícatíws  de  la  hemostasla.  Padentes  satios.  Cirugía  electiva 


Autor 

AAo 

Cirugía 

Pacientes 
n 

Pruebas 

Anormalidades 
significativas 
% 

EisenbeigP 

1982 

General 

480 

TP.KPTT 

0,2 

Rohei*' 

1982 

General  y  vascular 

123 

TP.KPTT 

0 

PL.  TS 

Suchman** 

1986 

Procedimientos 

1837 

KPTT 

0 

invasivos 

TP:  Tier^po  de  protrombina  KPTT:  Tiempo  parcial  de  tromboplastina 
PL:  Recuento  de  plaquetas      TS:  Tiempo  de  sangría 
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de  coagulopatías  y  determinar  la  importancia  de 
estas  anormalidades  en  el  riesgo  hemorrágico 
postoperatorio  y  su  tratamiento.  En  139  pacien- 
tes que  por  el  interrogatorio  y  el  examen  físico 
tenían  indicación  de  pedidos  de  TP  y  de  KPTT, 
25  (18%)  presentaban  alteraciones  y  todos  pa- 
decían de  coagulopatías.  En  480  pacientes  sin 
evidencias  clínicas  de  coagulopatías,  13  (2,7%) 
presentaban  resultados  anormales  y  uno  solo 
(0,2%),  podía  haberse  beneficiado  por  tener  un 
KPTT  prolongado  preoperatorio.  Concluye  que  la 
historia  clínica  es  un  método  diagnóstico  seguro 
para  detectar  riesgo  hemorrágteo  postoperatorio 
y  que  las  determinaciones  de  TP  y  de  KPTT  es- 
tán justificadas  cuando  a  través  de  ellas  se  des- 
cubren factores  de  riesgo  o  anormalidades  físi- 
cas*'. 

El  TS  es  el  examen  más  utilizado  en  la  eva- 
luación de  la  hemostasia  prequirúrgica.  El  TS 
prolongado  está  asociado  con  numerosas  afec- 
ciones, es  dependiente  del  operador  y  difícilmente 
reproducible.  Un  estudio  examinó  retrospectiva- 
mente la  utilización  clínica  y  el  valor  predíctivo  del 
TS  preoperatorio  en  167  pacientes.  El  valor 
predictivo  de  hemorragia  postoperatoria  fue  so- 
lamente del  5%.  No  existió  correlación  entre  el  TS 
alterado  y  la  hemorragia  perioperatorla,  por  lo  que 
no  se  recomienda  su  utilización  prequirúrgica". 

En  una  recopilación  de  trabajos  se  observó 
que  el  valor  predictivo  del  TS  para  hemorragia 
postoperatoria  no  fue  diferente  del  de  la  chance^^. 

En  la  cirugía  de  alto  riesgo  comprendida  en  el 
grupo  5to.  del  sistema  de  clasificación  del  John's 
Hopkins  (JHRCS)  debe  realizarse  sistemáti- 
camente tiempo  de  protrombina  (TP),  tiempo 
parcial  de  tromboplastina  (KPTT)  y  recuento  de 
plaquetas,  aún  en  pacientes  sin  anormalidades 
clínicas^ 

La  importancia  de  una  radiografía  de  tórax 
preoperatoria  ha  sido  investigada  repetidamente. 
Debido  a  que  en  estudios  catastrales  se  han  en- 
contrado anonnalidades  significativas  entre  el  1% 
y  el  42%,  existen  recomendaciones  a  favor  y 
otras  en  contra  de  su  pedido  en  el  preoperatorio. 

Varios  estudios  demuestran  que  la  radiografía 
de  tórax  preoperatoria  de  "rutina"  no  mejora  el 
cuidado  perioperatorío  de  los  pacientes^- 

Uno  de  ios  estudios  multicéntrícos  más  impor- 
tantes realizados  para  conocer  la  utilidad  de  la 
radiografía  de  tórax  preoperatoria  fue  el  del  Royal 
College  of  Radiologists^^  realizado  sobre  10.619 


pacientes  operados  de  cirugía  general  electiva, 
excluyendo  la  cardiotorácica.  Concluye  que  la 
radiografía  de  tórax  preoperatoria  es  innecesaria, 

ya  que  las  anormalidades  encontradas  en  pacien- 
tes asintomáticos  no  tienen  ninguna  influencia 
sobre  el  tipo  de  operación  y  de  anestesia  emplea- 
dos. El  uso  de  radiografía  preoperatoria  para 
comparación  en  el  postoperatorio  tampoco  ha 
demostrado  utilidad  en  este  estudio.  Recomien- 
dan su  pedido  en  pacientes  con  síntomas  y  sig- 
nos de  enfermedades  cardiopulmonares,  en  las 
operaciones  de  urgencia  y  en  las  intervenciones 
quirúrgicas  cardiotorácicas. 

Rucker  y  colaboradores^^  investigaron  si  el 
examen  clínico  sirve  para  definir  un  grupo  de 
pacientes  con  muy  escasas  posibilidades  de  pre- 
sentar radiografía  de  tórax  anormal  preope- 
ratoria. Fueron  evaluados  905  pacientes  meno- 
res de  60  años  operados  por  los  servicios  de 
ginecología,  traumatología,  neurocirugía.  otorrino- 
laringología, oftalmología  y  cirugía  plástica.  En 
base  a  los  antecedentes  y  a  los  hallazgos  físicos 
368  no  tenían  ningún  factor  de  riesgo,  y  sólo  uno 
(0,3%)  prraentó  la  radiografía  anormal  sin  tener 
en  este  caso  ningún  efecto  sobre  la  cirugía  y/o 
la  anestesia.  Por  otro  lado  de  los  504  pacientes 
con  algún  factor  de  riesgo  de  patología 
cardiopulmonar  114  (22%),  tenían  anormalidades 
significativas  de  la  radiografía.  Como  conclusión 
la  recomiendan  en  operaciones  cardiotorácicas, 
cuando  se  necesita  como  diagnóstico,  y  si  se 
identifican  factores  de  riesgo  en  la  historia  clíni- 
ca. No  la  recomiendan  de  rutina,  ni  como  línea 
de  base  para  comparación  postoperatoria. 

Una  investigación  realizada  en  Francia  por 
ACAPEM  (Asociación  de  Cirujanos  de  la  Asisten- 
cia Pública  para  la  Evaluación  Médica)^^  se  pro- 
puso verificar  la  frecuencia  con  que  la  radiogra- 
fía de  tórax  preoperatoria  de  rutina  aporta  datos 
útiles  para  modificar  la  anestesia,  la  operación  y 
en  el  diagnóstico  de  complicaciones  postope- 
ratorias. Las  intervenciones  quirúrgicas  realizadas 
fueron  de  cirugía  general,  excluyendo  la  torácica 
y  los  pacientes  con  cáncer.  El  estudio  fue 
prospectivo  e  incluyó  3959  operados  que  se  divi- 
dieron en  cuatro  grupos  de  acuerdo  al  número  de 
factores  de  riesgo  establecidos:  edad,  tabaquis- 
mo, operación  de  urgencia,  enfermedades  vas- 
culares, pulmonares,  cardíacas  y  anormalidades 
en  el  examen  físico  cardiopulmonar.  Los  pacien- 
tes se  dividieron  en  Grupo  I  (sanos),  Grupo  II  (1 
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factor  de  riesgo),  Grupo  III  (2  factores  de  riesgo) 
y  Grupo  IV  (3  factores  de  riesgo).  En  el  Grupo  I 

constituido  por  2092  pacientes,  la  radiografía  de 
tórax  modificó  la  técnica  anestésica  y  quirúrgica 
en  2  pacientes  (0,1%).  El  artículo  concluye  que 
en  los  pacientes  sanos  que  van  a  ser  interveni- 
dos quirúrgicamente,  no  incluyendo  enfermedad 
maligna,  la  radiografía  de  tórax  de  rutina  no  es 
necesaria. 

En  un  Hospital  Universitario  de  París  se  inves- 
tigó la  utilidad  de  la  rsKiiografía  de  tórax  preope- 
ratoria en  pacientes  sanos  con  examen  físico 
normal  y  sin  factores  de  riesgo  para  enfermedad 
cardiorrespiratoria.  A  2765  pacientes  operados  en 
los  servicios  de  ortopedia,  plástica,  ginecología  y 
obstetricia  que  reunían  estos  criterios  no  se  les 
efectuó  radiografía  de  tórax  prequirúrgíca.  De 
estos,  44  (1 ,6%)  tuvieron  complicaciones  cardio- 
respiratorias  y  en  ningún  caso  ésta  se  debió  a  la 
falta  de  radiografía  preoperatoria.  Este  ensayo 
muestra  que  la  falta  de  radiografía  en  pacientes 
asintomáticos  no  tiene  efectos  indeseables  sobre 
el  manejo  y  pronóstico  postoperatorio  de  los  pa- 
cientes^'-'. 

A  partir  de  los  60  años  aumenta  la  posibilidad 
de  detectar  alteraciones  no  sospecfiadas  en  la 
radiografía  de  tórax  por  lo  que  se  recomienda  su 
realización  en  este  grupo  etario"-  ^o. 

Resumiendo,  se  sugiere  efectuar  una  radiogra- 
fía de  tórax  preoperatoria  en  las  siguientes  situa- 
ciones: 1)  a  todos  los  pacientes  a  partir  de  ios 
60  años  de  edad;  2)  en  intervenciones  quirúrgi- 
cas del  grupo  5to.  del  JHRCS;  3)  a  pacientes  con 
enfermedades  cardiovasculares  y/o  respiratorias; 
4)  fumadores;  5)  portadores  de  enfermedad  ma- 
ligna; 6)  en  operaciones  de  urgencia. 

Macpherson^"  Investigó  si  los  exámenes  nor- 
males que  posee  un  paciente  realizados  en  el 
último  año,  deben  repetirse  en  la  evaluación 
preoperatoria.  De  las  3096  pruebas  sin  alteracio- 
nes previas  que  se  repitieron,  solamente  13 
(0,4%)  eran  anormales  y  la  mayoría  fueron  pre- 
vistas por  la  historia  clínica.  Los  autores  conclu- 
yen que  al  menos  que  esté  indicado  por  sínto- 
mas y/o  signos,  las  pruebas  normales  obtenidas 
en  los  últimos  4  meses  antes  de  las  intervencio- 
nes quirúrgicas  no  deben  repetirse. 

Revisando  las  historias  clínicas  de  pacientes 
intervenidos  quinürgicamente  (único  registro  váli- 
do en  los  juzgados),  los  médicos,  entre  el  30%  y 


el  95%  de  los  casos  ignoran  los  valores  anorma- 
les de  las  pruebas  pedidas.  La  falta  de  registro 

de  estas  anormalidades,  implica  en  términos  de 
responsabilidad  legal,  mayor  riesgo  que  la  no 
realización  de  las  mismas^'' 

La  historia  clínica  efectuada  personalmente  es 
muy  superior  a  las  pruebas  de  laboratorio  de  ru- 
tina para  detectar  enfermedades. 

Los  exámenes  complementarios  preopera- 
torios deberán  solicitarse  basados  en; 

-  presencia  de  un  hallazgo  positivo  en  el  exa- 
men clínico. 

-  necesidad  de  valores  básales  en  operacio- 
nes mayores. 

-  presencia  de  factores  de  riesgo,  que  pueden 
condicionar  determinadas  enfermedades,  con 
examen  clínico  normal. 

En  los  pacientes  que  van  a  ser  operados  de 
urgencia,  el  pedido  de  pruebas  de  laboratorio 
general  se  justifica,  ya  que  las  anormalidades  en 
estos  casos  son  frecuentes.  En  los  que  padecen 
de  demencia,  también  por  la  imposibilidad  de  rea- 
lizar una  historia  clínica  adecuada. 

Muchas  de  las  recomendaciones  presentadas 
en  este  artículo  se  hallan  basadas  en  el  consen- 
so de  expertos  y  eventualmente  en  el  análisis 
retrospectivo  del  valor  de  distintos  exámenes  o 
intervenciones.  No  es  posible  presentar  eviden- 
cia basada  en  estudios  comparativos  y  rando- 
mizados  dado  que  las  complicaciones  graves 
postoperatorias  en  las  intervenciones  quirúrgicas 
electivas  de  pacientes  sanos  son  muy  infrecuen- 
tes, lo  cual  implica  que  el  tamaño  de  la  muestra 
necesaria  para  alcanzar  significado  estadístico  es 
muy  grande;  en  el  orden  de  millones  de  pacien- 
tes"-". 

¿Quién  debe  hacer  la  evaluación 
preoperatoria? 

Es  lógico  pensar  que  el  anestesiólogo  y  el  ci- 
rujano que  son  los  máximos  responsables  de  la 
intervención  quirúrgica,  deben  conocer  el  estado 
clínico  del  paciente  para  planear  la  técnica 
anestésica  y  quirúrgica  combinada. 

La  manera  de  conocer  este  estado,  es  a  tra- 
vés de  la  histona  clínica  realizada  por  ellos  mis- 
mos O  de  la  lectura  del  informe  de  la  evaluación, 
practicada  por  otro  médico  y  registrada  en  la  his- 
toria del  paciente. 


739 


Copyrighied  material 


MEDICINA 


Volumen  57 -N' 6. 1997 


La  consulta  preoperatoria  de  las  intervencio- 
nes quirúrgicas  electivas  debe  realizarse  ambu- 
latoriamente antes  de  la  internación  del  pacien- 
te. En  la  primera  consulta  luego  de  la  historia  clí- 
nica, el  médico  detemninará  qué  exámenes  com- 
plementarios necesita  el  paciente.  En  la  segun- 
da evaluará  los  resultados  y  liará  un  informe  es- 
crito con  el  riesgo  quirúrgico,  y  las  recomenda- 
ciones necesarias  para  prevenir  las  complicacio- 
nes postoperatorias.  En  ocasiones  deberá  recu- 
rrir a  consultas  con  especialistas,  cuando  detec- 
te enfermedades  que  requieran  nuevas  evalua- 
ciones o  tratamientos  perioperatorios. 

Como  conclusión  podemos  decir  que  el  exa- 
men clínico  preoperatorio  es  el  mejor  método 
para  detectar  afecciones  que  puedan  aumentar 
el  riesgo  quirúrgico,  programar  las  consultas  con 
los  especialistas  cuando  se  consideren  necesa- 
rias, y  determinar  las  medidas  profilácticas  para 
evitar  las  complicaciones  postoperatorias. 

Con  el  interrogatorio  y  el  examen  físico  pode- 
mos determinar  qué  pacientes  son  sanos  y  soli- 
citar los  estudios  complementarios  de  acuerdo  a 
su  edad  y  al  tipo  de  intervención  quirúrgica  a  efec- 
tuar. 

Summary 

Preoperatíve  clinical  evaluatíon 

The  purpose  of  preoperative  evaluation  Is  to 
reduce  the  morbidity  and  mortality  of  surgical 
interventions.  The  operative  risk  is  related  to:  the 
nosocomial  environment,  the  anesthetic  proce- 
dure,  the  surgical  team,  the  magnitude  of  the  in- 
tervention  and  the  patient's  psychological,  physi- 
cal  and  pathological  conditions.  An  adequate  his- 
tory  and  physical  examínation  are  essential  to 
evalúate  the  patient's  clinical  situation.  In  our 
country,  an  electrocardiogram  (EKG)  with  an 
estimation  of  the  "surgical  risk"  and  a  number  of 
laboratory  tests  are  usually  done.  This  artícle 
discusses  the  evidence  and  recommendations  on 
the  usefulnes  and  indications  of  the  EKG,  the 
laboratory  test,  the  coagulation  tests  and  the 
chest  X-ray.  The  decisión  to  order  preoperative 
tests  should  be  based  on  positive  clinical  findings, 
the  need  to  obtain  basal  valúes  before  major 
interventions  and  the  existence  of  risk  factors  for 
certain  díseases.  The  ambuiatory  preoperative 
clinical  evaluation  is  the  best  method  for  the 
detection  of  diseases  that  could  modify  the 
surgical  risk.  It  is  aiso  the  opportunity  to  consult 


specialists  if  needed  and  to  indícate  necessary 
prophyiactic  measures. 
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Human  felicity  is  produced  not  so  much  by  great  paces  of  good  fortune  ttiat  seldom  ftappen, 
as  by  HWe  advantages  that  occur  every  day. 

La  felicidad  humana  se  alcanza  no  tanto  con  acontecimientos  extraordinarios  de  buena  suerte 
que  raras  veces  ocurren,  como  con  pequeñas  cosas  que  pueden  lograrse  todos  los  días. 
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Resumen  La  influencia  de  la  incisión  quirúrgica,  anestesia  y  condiciones  específicas  de 
la  cirugía  cardíaca  sobre  las  alteraciones  de  la  función  pulmonar  es  analiza- 
da. La  hipoxemia  (presente  aún  en  los  post- operatorios  no  complicados)  puede  adjudicar- 
se a  hipoventilación  alveolar,  alteraciones  de  la  relación  ventilación-perfusión  o  shunt.  Los 
mecanismos  de  producción  de  atelectasias  (presentes  en  50-92%  de  los  pacientes)  y 
derrame  pleural  (42-87%)  son  discutidos.  El  daño  del  frénico  se  debe  habitualmente  a 
injuria  térmica.  Otras  complicaciones  menos  frecuentes  son  descríptas.  Se  analiza  la  in- 
fluencia de  la  edad,  el  tabaquismo  y  la  enfermedad  pulmonar  previa  sobre  las  complica- 
ciones respiratorias.  Se  discuten  los  distintos  aspectos  del  manejo  respiratorio  post- 
operatorio como  el  momento  e  indicaciones  de  extubación  y  los  resultados  de  las  distin- 
tas modalidades  respiratorias  (uso  de  PEER,  CPAP,  y  dispositivos  de  incentivación 
inspiratoria). 

Palabras  clave:  cirugía  cardíaca,  hipoxemia,  atelectasias,  derrame  pleural 


1.  Complicaciones  más  frecuentes 
a.  Alteraciones  de  la  función  pulmonar 

Las  alteraciones  de  la  función  pulmonar  fue- 
ron reportadas  tempranamente  en  el  post- 
operatorio de  la  cirugía  cardíaca^'".  En  las  publi- 
caciones iniciales  el  compromiso  era  más  profun- 
do y  prolongado''^  Estudios  más  recientes,  mues- 
tran sólo  deterioro  funcional  transitorio\  lo  cual 
puede  tener  relación  con  una  mejor  tecnología  de 
la  circulación  extracorpórea  y  un  más  eficiente 
manejo  peri-operatorio.  El  hallazgo  post-quirúrgi- 
co  más  hiabitual  es  la  reducción  de  todos  los  vo- 
lúmenes pulmonares,  generando  incapacidad 
ventilatoría  restrictiva.  La  capacidad  pulmonar 
total  post-operatoria  (CPT)  es  aproximadamente 
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2  litros  menor  que  la  preoperatoria,  con  dismi- 
nuciones asociadas  de  la  capacidad  residual  fun- 
cional (CRF),  la  capacidad  inspiratoria  y  la  CV  de 

alrededor  del  25-35%^-®.  Algunas  series  han  re- 
portado disminuciones  más  marcadas  de  la  CV. 
Habitualmente  no  se  encuentra  obstrucción  aso- 
ciada. 

Las  modificaciones  post-operatorias  no  depen- 
den solamente  de  la  incisión  quirúrgica  y  el  acto 
anestésico^  Varias  condiciones  específicas  de  la 
cirugía  cardíaca  pueden  alterar  la  función  pulmo- 
nar la  clrcuISKiión  extracorpórea,  la  deflación  del 
pulmón  durante  el  período  isquémico,  la  transfu- 
sión de  sangre,  y  en  ciertos  pSK;lentes,  la  libera- 
ción del  pedículo  de  la  mamaria  por  disección  de 
la  pared  torácica.  Todas  las  modificaciones  invo- 
lucradas pueden  actuar  sobre  la  pared  torácica 
(a  través  del  dolor  o  la  mayor  dureza  de  la  pa- 
red) o  sobre  el  parénquima  pulmonar  (a  través 
de  fenómenos  inflamatorios  locales,  incremento 
del  agua  extravascular  pulmonar  o  generación  de 
microatelectasias  difusas). 
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La  mayor  parte  de  los  estudios  muestra  que 
la  preservadón  de  la  función  pulmonar  es  mejor 
con  la  esternotomfa  mediana  que  con  la 

toracotomía  postero-lateral',  aunque  algunos  au- 
tores no  confirman  estas  diferencias'' ^  La  sec- 
ción del  esternón  por  sí  misma  produce  menor 
estabilidad  de  la  pared  torácica  y  disminución  de 
la  compliance.  La  disección  de  la  mamaria  es 
probable  que  además  interfiera  con  la  perfusión 
del  esternón  (especialmente  la  tabla  posterior)  y 
esté  asociada  con  mayor  prevalencia  de 
disfunción  diafragmática  por  compromiso  del 
frénico  (Fig.  1). 

Un  comentario  especial  merece  el  pico  flujo 
espiratorio  (°EF),  que,  inmediatamente  después 
de  la  extubación,  se  encuentra  muy  disminuido 
(35%  del  valor  pre-operatorio)\  La  caída  del  PEF 
tiene  importancia  clínica  por  su  correlación  con  la 
capacidad  para  toser  efectivamente  y  consecuen- 
temente, cc^  la  incidencia  de  complicaciones  res- 
piratorias tempranas.  Esta  caída  puede  reflejar 
cambios  en  el  tono  broncomotor  o  disminución  de 
la  fuerza  de  los  músculos  espiratorios.  El  tono 
broncomotor  habitualmente  no  está  afectado  en 
el  post-operatorio  inmediato  de  la  cirugía  cardía- 
ca. Por  lo  tanto  el  deterioro  en  el  flujo  pico,  pro- 
bablemente resulte  de  debilidad  de  los  músculos 
respiratorios,  de  dolor  torácico,  edema  y  mayor 
endurecimiento  de  la  pared  secundarios  a  la  di- 
sección de  la  mamaria  y  a  la  presión  del  retractor 


^^•^0  ™  implante  mamarto 


leonoo     MMMWioNO    ronmvmcm       m.ta  «mmí 

Rg.  1 . —  Evolución  del  flujo  pico  espiratorio  a  lo  largo  del 
tiempo  en  pacientes  sometidos  a  cirugía  cardíaca  con 
y  sin  disección  de  la  mamarla  Interna.  Los  valores  son 

presentad)  s  en  porcentaje  del  teórico.  Hubo  diferen- 
cias significativas  entre  ambos  grupos  en  el  momento 
de  la  post-extubacíón  (Reproducido  con  penniso  de: 
Shapira  N  Zabatino  SM,  Ahmed  S,  Murphy  DMF, 
Sullivan  D.  Lemole  GM.  Determinants  of  pulmonary 
functíon  ¡n  patlents  undergolng  coronary  bypass 
operaUons.  Ann  Thorac  Surg  1990;  SO:  268-73) 


sobre  los  cartílagos  de  las  costillas.  El  deterioro 
del  PEF  con^elaciona  estrechamente  con  la  caída 
de  la  CV.  Teniendo  en  cuenta  que  su  registro  tie- 
ne poca  variación  intrapaciente,  puede  ser  un 
método  sencillo  de  seguimiento  post-operatorio. 

El  intercambio  gaseoso  también  está  alterado 
en  el  post-operatorio  de  la  cirugía  cardiovascular. 
Todos  los  estudios  han  reportado  hipoxemia  y 
aumento  del  gradiente  alveolo-arterial  de  aun 
en  los  post-operatorios  no  complicados^.  Reali- 
zando mediciones  diarias,  Singh  y  col  demostra- 
ron disminución  de  la  PaO^  del  25%  y  aumento 
del  (A-a)  de  hasta  100%  en  el  primer  día  post- 
operatorio, cambios  que  se  profundizaban  el  se- 
gundo día  post-operatorio  con  recuperación  pro- 
gresiva"'. Estos  hallazgos  coinciden  con  la  evo- 
lución que  hemos  observado  en  nuestros  pacien- 

tes^\  La  PaO,  se  mantiene  alrededor  de  12%  por 
debajo  de  los  valores  básales  hasta  2  semanas 

después  de  la  cirugía^- *• '\  Esto  determina  que, 
en  ausencia  de  complicaciones  respiratorias,  la 
PaOg  promedio  está  alrededor  de  70  mm  Hg^; 
aunque  es  frecuente  en  nuestra  experiencia  en- 
contrar pacientes  con  PO,  igual  o  menor  a  60  mm 
Hg.  La  PaCO^  tiende  a  incrementarse  el  primer 
día  post-operatorio,  disminuyendo  luego  a  valo- 
res inferiores  a  los  básales  con  alcalosis  respira- 
toria leve.  Parece  no  haber  relación  entre  el  tiem- 
po de  exposición  a  la  bomba  de  circulación 
extracorpórea,  el  tiempo  total  de  anestesia  o  el  de 
intubación  endotraqueal  y  la  evolución  de  los  ga- 
ses en  sangre'°.  Respecto  al  tipo  de  cirugía,  sí 
bien  algunos  autores  han  comunicado  mayor  dis- 
minución de  la  PaOj  con  el  uso  de  puentes  de 
mamaria  interna'*,  otros  no  reportan  diferencias 
con  este  procedimiento^  Es  probable  que  la 
recuperación  de  la  PaOj  sea  más  lenta  en  los 
pacientes  con  implante  mamario,  secundariamen- 
te al  efecto  de  la  pleurotomfa,  la  presencia  de 
tubos  torácicos  y  el  traumatismo  adicional  de  la 
pared  torácica'°.  Los  valores  de  intercambio  ga- 
seoso suelen  ser  normales  alrededor  del  tercer 
mes  del  post-operatorio. 

En  cuanto  a  los  probables  mecanismos  de  pro- 
ducción de  la  fiipoxemia,  la  misma  podría  estar 
relacionada  a  hipoventilación  alveolar,  alteracio- 
nes de  la  relación  ventilación-perfusión,  disminu- 
ción de  la  capacidad  de  difusión  o  shunt 

En  el  post-operatorio  inmediato  puede  obser- 
varse hipoventilación  vinculada  a  la  depresión 
central  por  anestésicos  o  post-isquemia  cerebral 
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por  hipoperfusión^^  El  fentanílo  (frecuentemente 
utilizado  en  la  cirugía  cardíaca)  puede  producir 

Importante  disminución  de  la  compliance  torácica 
con  hipoventilación  y  acidosis  respiratoria  hasta 
6  hs  después  de  la  cirugía.  La  hipoventilación 
también  puede  atribuirse  momentáneamente  a 
hiperventilación  durante  la  anestesia  con  deple- 
ción  de  los  depósitos  de  CO^'^-  .  Se  admite'^ 
que  2  mi  de  CO^/kg/APCO^  se  eliminan  en  60 
minutos,  de  modo  que  después  de  una  hiperven- 
tilación que  lleve  la  PaCO,  a  20  mmHg  se  pier- 
den cerca  de  3  litros  de  CO,  que  deben  ser  re- 
puestos durante  el  período  post-operatorio  a  cos- 
ta de  cierta  hipoventilación  e  hipoxemia,  único 
caso  éste  en  que  la  hipoventilación  no  se  acom- 
paña de  hipercapnia^'.  Después  del  primer  día, 
en  cambio,  la  presencia  de  hipocapnia  descarta 
la  hipoventilación^"'  Pasado  el  post-operatorio 
inmediato  sólo  ocasionalmente  hemos  encontra- 
do hipoventilación  alveolar  (manifestada  por 
hipercapnia  y  acidosis  respiratoria),  la  cual  pue- 
de ser  secundaría  a  1)  disminución  en  el  estímu- 
lo respiratorio  central  secundario  a  agentes 
farmacológicos  o  defectos  neurológicos;  2)  dismi- 
nución importante  de  la  función  de  los  músculos 
respiratorios,  como  la  parálisis  diafragmática  bi- 
lateral o  3)  exacerbación  de  enfennedad  pulmonar 
obstructiva  crónica  previa  con  incremento  de  la 
resistencia  en  la  vía  aérea.  Una  causa  adicional 
de  hipoventilación  es  la  presencia  de  apneas 
ot>structivas  durante  el  sueño.  El  uso  de  saturo- 
metrfa  durante  el  sueño  (porcentaje  muy  impor- 
tante de  las  horas  de  un  post-operatorio)  nos  ha 
permitido  identificar  ocasionalmente,  episodios  de 
desaturación  profunda  secundarios  a  este  meca- 
nismo. 

Los  datos  de  Dantzker  y  col  demuestran  que 
las  alteraciones  de  la  relación  ventilación/perfu- 
sión son  menores,  que  podrían  ser  fácilmente 
explicadas  por  la  presencia  de  enfermedad 
pulmonar  obstructiva  crónica  previa  asociada  al 
efecto  de  los  anestésicos  por  inhalación^^,  y  que 
probablemente  sólo  contribuyan  marginalmente  a 
la  hipoxemia^.  Sin  embargo,  la  relación  V/Q  pue- 
de empeorar  en  el  post-operatorio  inmediato  por 
la  administración  de  agentes  anestésicos  que  dis- 
minuyen la  vasoconstricción  pulmonar  hipóxica  o 
de  algunos  agentes  vasodilatadores  (como  el 
nitroprusiato)  que  tienen  igual  efecto. 

La  capacidad  de  difusión  está  disminuida  (25- 
40%  de  los  valores  preoperatorios)^  pero  esta  dis- 


minución no  es  significativa  cuando  se  corrige 

para  el  volumen  alveolar,  lo  cual  parece  demos- 
trar que  es  secundaria  a  la  pérdida  de  volumen 
pulmonar^  y  probablemente  no  contribuya  al  au- 
mento del  (A-a). 

Rnalmente  la  presencia  de  shunt  (en  prome- 
dio de  20%)  ha  sido  claramente  documentada  en 
el  post-operatorio  inmediato'^  '^  y  es  el  principal 
mecanismo  de  la  hipoxemia  post-operatoria'^  El 
shunt  parece  más  marcado  con  el  uso  del  implan- 
te mamario  (shunt  post-pleurotomfa  24,6%  vs 
17,8%  post-pleura  intacta).  Varios  mecanismos 
pueden  explicar  su  presencia  incluidos  el  aumento 
del  agua  extravascular  pulmonar  (EVLW),  la  dis- 
minución de  la  capacidad  residual  funcional  y  el 
cierre  de  la  vía  aérea  secundaria  a  secreciones 
retenidas^*.  Una  de  las  causas  de  aumento  de 
EVLW  es  el  edema  pulmonar  no  cardiogénico^. 
Este  puede  ser  poco  evidente  en  la  radiografía 
de  tórax  ya  que  en  la  mayor  parte  de  los  pacien- 
tes no  hay  edema  alveolar,  sino  sólo  leve  ede- 
ma intersticial.  Una  causa  contríbutoría  es  la 
hemodilución^".  Boldt  y  col  demostraron  que  el 
incremento  en  EVLW  fue  más  pronunciado  y  es- 
tuvo asociado  a  mayor  deterioro  del  intercambio 
gaseoso  en  los  pacientes  con  balance  positivo 
durante  el  bypass  cardiopulmonar^\  La  hipopro- 
teinemia  düucional  es  en  algunos  casos  la  causa 
más  importante  de  edema  con  presión  capilar 
normal.  El  otro  mecanismo  de  edema  es  el  au- 
mento de  la  presión  en  la  micro-circulación  pulmo- 
nar, o  sea  el  edema  de  pulmón  cardiogénico,  que 
puede  tener  múltiples  causas  relacionadas  con  la 
mala  función  ventricular  izquierda  y  el  balance 
positivo  de  líquidos  presente  durante  las  prime- 
ras 48  hs  de  post-operatorio.  Estudios  recientes'^- 
^  parecen  demostrar  que  esta  es  la  causa  más 
común  de  edema  post-operatorio,  hipótesis  refor- 
zada por  la  mayor  frecuencia  de  edema  de  pul- 
món en  los  pacientes  con  cirugía  por  lesión  de 
tronco  o  coronaría  derecha,  las  cuales  presentan 
especiales  problemas  para  la  protección  mio- 
cárdica  (Fig.  2). 

En  resumen  la  hipoxemia  es  un  hallazgo  fre- 
cuente en  un  postoperatorio  normal,  pero  la  mis- 
ma es  leve  y  transitoría.  Esta  alteración  habitual 
y  sin  connotaciones  pronósticas*^-  ^*  debe  diferen- 
ciarse de  la  insuficiencia  respiratoria  como  com- 
plicación que  tiene,  por  supuesto,  otras  impli- 
cancias terapéuticas^^.  Ante  defectos  severos  de 
la  oxigenación  deben  buscarse  otras  causas  que 
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Rg.  2. —  Cambios  tempranos  en  el  índice  de  trabajo 
sistólico  y  la  presión  wedge  después  de  circulación 
extracorpórea.  El  grupo  de  pacientes  con  edema 
pulmonar  severo  difirió  significativamente  (análisis  de 
varianza)  del  grupo  control  en  cuanto  a  índice  de  tra- 
bajo sistóloo  del  ventrículo  Izquierdo  (LVSWI)  (p  = 
0.0002)  y  derecho  (RVSWI)  (p  =  0,0082).  La  presión 
capilar  pulmonar  (PCWP)  no  difirió  en  ios  pacientes 
con  y  sin  adema  de  pulmón  (Reproducido  con  pemii- 
80  de:  Lo  '.agie  Y.  González  E,  Jamart  J,  Bulliard  G. 
Schoevaerdts  JO.  Postcardiopuimonary  bypass  lung 
edema.  A  ffvventable  compHcatíon?  Chest  1993;  103: 
86-95) 


los  JusUriquan.  Por  supuesto  deben  considerarse 

las  usuales  en  otros  pacientes  agudos  como  la 
intubación  de  un  bronquio  fuente,  el  neumotórax 
a  tensión  o  las  atelectasias  masivas.  En  nuestra 
experiencia,  la  exageración  de  los  dos  mecanis- 
mos descriplos  de  aumento  de  EVLW  (edema  de 
alta  y  baja  permeabilidad),  sumada  a  ios  cambios 
normales  del  intercambio  gaseoso  en  el 
postoperatorio,  es  la  causa  más  frecuente  de 


hipoxemia  marcada,  muchas  veces  acompañada 
de  escasos  signos  cifnicos,  hemodinámicos  o 

radiológicos. 

Un  grupo  de  pacientes  desarrolla  edema 
pulmonar  no  cardiogénico  severo  o  inclusive  tras- 
torno respiratorio  agudo  del  adulto  (ARDS)  si- 
guiente al  bypass  cardíopulmonar,  aunque  la  pre- 
valencia  de  este  último  no  supera  el  2%  de  las 
cirugías  cardíacas^.  Aunque  muchas  de  las  cau- 
sas habituales  del  ARDS  (como  la  sepsis,  la 
hipotensión  prolongada,  las  politransfusiones)  de- 
ben ser  consideradas,  el  origen  más  habitual  está 
relacionado  con  la  exposición  a  la  bomba  de  cir- 
culación extracorpórea. 

b.  Efectos  sobre  el  pulmón  del  síndrome  post- 
bomba 

Aunque  la  mayor  parte  de  los  pacientes  tole- 
ran bien  la  exposición  a  la  bomba  de  circulación 
extracorpórea  (CPB),  su  uso  puede  resultar  en  un 
síndrome  de  fuga  capilar  (tanto  sistómico  como 
pulmonar),  asociado  con  fiebre,  leucocitosis, 
disfunción  renal,  disfunción  neurológica  transito- 
ria y  tendencia  al  sangrado.  Esos  efectos 
multiorgánicos  son  los  que  componen  el  «síndro- 
me post  bomba».' 

El  efecto  de  los  corticoides  sobre  este  síndro- 
me es  contradictorio.  Si  bien,  estudios  tanto  in 
vitro  como  clínicos  han  mostrado  que  disminuyen 
la  activación  del  complemento^^  otros  no  mues- 
tran diferencias'^  La  influencia  de  los  oxigena- 
dores  también  es  controvertida  ya  que  algunos 
autores  no  encuentran  diferencias  entre  los  de 
burbuja  y  membrana^*^  mientras  que  otros  repor- 
tan menor  activación  de  C3a  con  los  oxlgena- 
dores  de  memt}rana^.  Finalmente,  los  resultados 
referentes  a  la  relación  entre  el  grado  de  secues- 
tro vascular  de  neutrófilos  y  la  duración  de  CPB 
o  el  clampeo  aórtico,  son  disímiles". 

Existe  un  tipo  de  pulmón  de  bomba  hiper-agu- 
do  con  características  clínicas  muy  especiales,  en 
el  que  sí  juegan  un  rol  importante  los  granulocitos 
circulantes^'.  Este  edema  pulmonar  no  cardio- 
génico fulminante  está  caracterizado  por  salida 
masiva  de  un  líquido  plasma-símil  a  través  del 
tubo  endotraqueal  30  min  a  4  hs  después  de  fi- 
nalizada la  cirugía.  Esta  reacción  anafiláctica  ca- 
tastrófica (que  hemos  observado  excepcional- 
mente)  está  asociada  con  la  administración  de 
plasma  congelado  o  con  la  presencia  de  anti- 
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cuerpos  anti-granulocitos  en  la  sangre  total  ad- 

mlnistrada^°.  Estos  casos  son  extremadamente 
raros  y  es  improbable  que  ese  único  mecanismo 
pueda  explicar  la  mayor  parte  de  las  situaciones 
de  disfunción  pulmonar  severa. 

Si  bien  la  historia  natural  del  ARDS  en  cirugía 
coronaria  no  ha  sido  sistemáticamente  estudiada, 
la  experiencia  indica  que  la  mayor  parte  de  los 
pacientes  con  trastorno  respiratorio  agudo  si- 
guiente a  la  cirugía  cardíaca,  tienen  una  forma 
limitada  de  injuria  pulmonar  restringida  al  daño 
endotelial  pulmonar.  El  pronóstico  de  este  tipo  de 
ARDS  es  mucho  menos  grave  que  el  asociado  a 
sepsis  o  aspiración  gástrica^. 

c.  Atelectasias 

La  incidencia  de  atelectasias  ha  sido  reporta- 
da con  distinta  frecuencia  (50  a  92%  en  diferen- 
tes series),  lo  cual  en  parte  depende  del  método 
de  estudio  (con  o  sin  radiografía  de  tórax  de  per- 
fil) y  el  tiempo  de  observación  (Fig.  3).  De  nues- 
tros pacientes  42%  presentaban  atelectasias  den- 
tro de  las  primeras  48  hs  de  post-operatorio.  Si 
bien  son  más  frecuentes  y  severas  en  el  lóburio 
inferior  izquierdo  eventualmente  se  presentan  en 
el  lóbulo  inferior  derecho*"^'.  Muchos,  pero  no  to- 
dos los  pacientes,  presentan  alteraciones  de  la 
actividad  frénica.  A  pesar  de  que  hay  evidencia 
indirecta  del  desarrollo  de  atelectasias  después 
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Fig.  3. —  Puntaje  de  atelectasias  para  los  pulmones  de- 
re<^  (barras  con  líneas)  e  izquierdo  (barras  sin  lí- 
neas) desde  el  día  1  a  6  de  post-operatorio  de  cirugía 
coronaria  (Reproducido  con  permiso  de:  WUcox  P, 
Baile  EM.  Hards  J,  Müller  NL,  Dunn  L,  Pardy  RL,  Paró 
PD.  Phrenic  nerve  function  and  its  relationship  to 
atelectasis  after  coronary  artery  bypass  surgery.  Chest 
1988:93:693^). 


del  uso  del  frío,  hay  escasa  documentación  ob- 
jetiva acerca  de  la  relación  entre  las  mismas  y  la 
injuria  del  nervio  frénico^^"^^.  Wilcox  y  coP^  seña- 
laron la  baja  incidencia  de  compromiso  del  ner- 
vio frénico  (detenninada  eiectrofisiológicamente) 
comparada  con  la  de  las  atelectasias.  En  sus 
pacientes  había  relación  entre  la  presencia  de 
atelectasias  y  el  tiempo  quirúrgico  y  de  CPB  más 
prolongado,  lo  cual  podría  significar  alguna  in- 
fluencia de  factores  intraquirúrgicos.  Sin  embar- 
go, este  hallazgo  no  es  constante.  En  nuestra 
experiencia  no  hay  diferencias  en  el  tiempo  de 
C6P  o  de  clampeo  aórtico  (CAo)  entre  pacientes 
con  y  sin  atelectasias'^ 

Algunos  de  ios  elementos  que  se  han  invoca- 
do como  probables  mecanismos  para  la  produc- 
ción de  atelectasias  post-operatorias  son  el  flujo 
anastomótico  broncopulmonar  inadecuado,  el  co- 
lapso pulmonar  intraquirúrgico  o  el  daño  endotelial 
pulmonar  causado  por  la  solución  cardiopléjica 
intravascular. 

De  acuerdo  a  la  información  disponible  la  ex- 
plicación más  probable  es  que  el  origen  de  las 
atelectasias  sea  multifactorial  y  que  el  deterioro 
de  la  actividad  diafragmática  sea  solamente  una 
de  las  varías  causas  involucradas. 

d.  Derrame  pleural: 

Una  complicación  muy  frecuente  es  el  derra- 
me pleural  (42-87%)'-  ^).  En  parte  resulta  del 

sangrado  desde  el  mediastino  hacia  el  espacio 
pleural,  a  través  de  la  pleura  mediastinal  abierta. 
De  acuerdo  a  nuestra  experiencia  lo  habitual  es 
que  esté  ausente  en  el  post  operatorio  inmedia- 
to, sea  mínimo  a  las  24  hs  y  aumente  de  magni- 
tud a  las  48  hs.  La  mayor  parte  de  los  derrames 
son  pequeños  y  unilaterales,  más  frecuentemen- 
te del  lado  izquierdo  (83%  en  la  serie  de  Peng  y 
col,  95%  en  nuestros  pacientes)^'- ^.  En  cuanto  a 
los  probables  mecanismos  de  producción,  el  ha- 
llazgo de  líquido  pleural  no  parece  estadística- 
mente relacionado  con  la  presencia  de  una  silueta 
cardíaca  agrandada,  la  aparición  de  atelectasias 
ni  la  colocación  de  tubos  de  drenaje  torácico"- 
Mientras  algunos  autores  reportan  mayor  frecuen- 
cia con  el  uso  de  la  arteria  mamaria  interna  para 
la  revascularización  (por  ejemplo  Huribut  y  col 
84%  vs  47%)^"  otros  han  demostrado  la  misma 
incidencia  en  ambos  grupos  de  pacientes^  La 
asociación  entre  derrame  pleural  y  disección 


746 


Copyrighted  material 


COMPLICACIONES  POST-CIRUGIA  CARDIACA 


mamaria  podría  explicarse  por  la  reducción  del 
aporte  de  sangre  a  los  músculos  intercostales,  la 
producción  de  un  trauma  adicional  a  la  pared 
torácica  y  la  mayor  incidencia  de  hemorragia 

intrapleural 

Varias  hipótesis,  además  del  sangrado,  pue- 
den explicar  la  aparición  de  derrame  pleural.  La 
insu-fiencia  cardíaca^,  el  sfndrome  post-injurla 
cardíaca^,  la  presencia  de  atelectaslas,  la  dismi- 
nución del  drenaje  linfático  del  espacio  pleural 
(frecuente  en  el  post-operatorio,  particularmente 
en  pacientes  que  han  recibido  un  implante 
mamario)^  son  causas  probables  aunque  su  im- 
portancia relativa  no  ha  sido  determinada.  La 
pleurotomía  puede  producir  per  se  acumulación 
de  líquido  pleuraP^  la  colocación  de  un  tubo 
pleural  (a  través  de  la  inflamación  local)  puede 
producir  denrame,  pero  no  existe  una  clara  rela- 
ción estadística  entre  ambos  fenómenos^.  Final- 
mente, ha  sido  reportada  la  asociación  entre  la 
aparición  de  derrame  pericárdico  y  pleuraP®. 

La  falta  de  uniformidad  en  la  literatura  respecto 
de  la  relación  entre  cada  uno  de  estos  factores  y 
la  aparición  de  derrame  pleural,  evidencia  que  en 
la  misma  iniciden  varios  de  estos  mecanismos, 
de  diferente  magnitud  en  los  distintos  pacientes. 

En  nuestra  experiencia  la  mayor  parte  de  los 
derrames  pleurales  no  tienen  consecuencias  cif- 
nicas  y  sólo  excepcionalmente  requieren  toracen- 
tesis".  En  más  del  95%  de  los  casos,  la  resolu- 
ción es  espontánea  y  completa^^  Usualmente  la 
presencia  üe  una  pequeña  cantidad  de  líquido 
pleural  (hasta  1/3  del  espacio  pleural)  no  requie- 
re siquiera  investigación  diagnóstica.  Sin  embar- 
go, a  pesar  de  su  frecuencia,  el  aumento  del  de- 
rrame pleural  o  la  presencia  de  fiebre  son  indi- 
caciones indiscutibles  de  toracentesis  diagnóstica. 
Especialmente  en  aquellos  casos  en  que  aparez- 
ca fiebre  o  signos  generales  sospechosos  de 
sepsis,  debería  evaluarse  la  posibilidad  de  em- 
piema  como  primera  manifestación  de  una  me- 
diastinitis,  forma  de  presentación  que  hemos  ob- 
servado en  varias  oportunidades.  Esta  compli- 
cación, por  su  gravedad,  requiere  ser  confimnada 
o  descartada  inmediatamente.  Por  otra  parte, 
cuando  el  derrame  pleural  es  de  gran  magnitud, 
aun  cuando  su  etiología  no  implique  riesgos  clí- 
nicos, a  fin  oe  evitar  la  producción  de  adherencias 
pleurales  posteriores  (con  incapacidad  ventilatoria 
restrictiva),  es  recomendable  la  evacuación  por 
aguja  en  el  postoperatorio  temprano. 


e.  Compromiso  del  nervio  frénico 

A  pesar  de  la  elevada  frecuencia  de  atelec- 
taslas e  infiltrados  de  lóbulo  inferior  izquierdo,  el 
daño  del  frénico  (documentado  electrofisiológi- 
camente)  es  mucho  menos  frecuente  (11%- 
26%)^^^^""'.  La  incidencia  de  parálisis  frénica  com- 
pleta (con  ausencia  total  de  respuesta  del  frénico 
a  la  estimulación)  es  de  aproximadamente  1 ,5%^\ 
La  coexistencia  de  anormalidades  radiológicas  en 
el  lóbulo  inferior  izquierdo  hace  difícil  la  interpre- 
tación de  la  elevación  diafragmática  o  los  hallaz- 
gos radioscópicos.  De  Vita  y  col  encontraron  que 
88%  de  los  diafragmas  hipokinéticos  y  50%  de  los 
akinéticos  tenían  velocidad  de  conducción  frénica 
normaP'  La  parálisis  frénica  debiera  sin  embargo 
ser  considerada  en  todos  los  pacientes  con  difi- 
cultades para  la  discontinuación  de  la  ventilación 
y  una  CV  menor  de  500  mi.  La  PImax  y  las  ma- 
niobras de  sniff  son  más  sensibles  que  la  CV  para 
el  seguimiento  de  estos  pacientes. 

Varios  mecanismos  de  producción  del  daño 
frénico  han  sido  propuestos.  La  l^ión  por  esti- 
ramiento puede  producirse  en  el  intraoperatorio 
por  la  retracción  del  esternón^',  el  uso  de 
electrocauterio  para  controlar  el  sangrado  puede 
dañar  el  nervio  por  contacto  y,  excepcionalmen- 
te, puede  ocurrir  la  sección  intraquirúrgica  ínad- 
vértida.  Sin  embargo,  la  mayor  parte  de  los  auto- 
res coinciden  en  que  el  origen  habitual  de  la 
paresia  diafragmática  es  la  injuria  térmica  del 
nervio  frénico"- 

El  frío  puede  resultar  en  anomnalidades  fun- 
cionales y  estructurales  de  los  nervios  periféricos. 
Se  comprueba  disminución  progresiva  de  la  ve- 
locidad de  conducción  por  debajo  de  los  17  gra- 
dos y  bloqueo  completo  de  la  misma  cuando  la 
temperatura  desciende  por  debajo  de  los  5  gra- 
dos^. La  conducción  se  recupera  rápidamente 
después  del  recalentamiento  pero,  dependiendo 
de  la  temperatura  y  la  duración  de  la  exposición 
al  frío,  puede  haber  cambios  persistentes.  La 
cardioplejía  tópica  es  capaz  de  generar  una  tem- 
peratura perineural  peligrosa  para  el  frénico.  La 
vulnerabilidad  de  este  nervio  a  la  injuria  térmica 
depende  de  su  curso  anatómico.  La  mayor  sen- 
sibilidad del  lado  izquierdo  está  relacionada  con 
la  posición  del  paciente  durante  la  cirugía  y  con 
la  anatomía  pericárdica,  que  determinan  que  la 
mayor  parte  de  la  solución  cardiopléjica  se  acu- 
mule en  el  sector  posterolateral  izquierdo  del  saco 
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perícárdíco^.  De  todos  los  métodos  de  enfria- 
miento, el  que  parece  resultar  en  menor  inciden- 
cia de  parálisis  frénica  es  el  baño  frío  con  solu- 
ción salina,  siendo  importante  que  el  enfriado  de 
la  solución  no  sea  excesivo,  ya  que  el  umbral  del 
frénico  para  la  injuria  por  frío  está  alrededor  de 
4  grados.  La  aplicación  de  dispositivos  de  protec- 
ción disminuye,  pero  no  elimina  la  injuria  por  frío''^ 
El  curso  clínico  de  la  lesión  frénica  es  varia- 
ble*^ (Fig.  4).  En  la  mayor  parte  de  los  pacientes 
la  paresia  diafragmática  es  prácticamente  asin- 
tomática,  mientras  que  en  aquellos  pacientes  con 
derrame  pleural  o  atelectasia  importante^^  o  en 
presencia  de  parálisis  bilateral,  puede  desarrollar- 
se falla  respiratoria  severa,  habiéndose  descripto 
casos  fatales".  Si  bien  la  incidencia  de  compli- 
caciones post-operatorias  no  es  mayor  en  los 
pacientes  con  parálisis  frénica,  el  tiempo  de  in- 
ternación es  más  prolongados^' El  tiempo  de 
recuperación  es  variable.  Después  de  un  mes,  la 
elevación  del  diafragma  persiste  en  76%  de  los 
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Fig.  4. —  Estudio  electrotíslológico  del  nervio  frénico  de  un 
paciente  después  de  cirugía  cardiovascular.  Se  mues- 
tran los  registros  desde  el  día  60  hasta  el  día  440.  Los 
de  la  izquierda  corresponden  al  nervio  frénico  izquier- 
do. La  latencia  frénica  es  el  tiempo  trascurrido  desde 
el  estímulo  hasta  el  comienzo  del  potencial  de  acción 
del  diafragma  (medido  en  miiisegundos).  La  amplitud 
del  potencial  de  acción  está  medida  en  mícrovoltíos 
(Reproducido  con  permiso  de:  Wilcox  PG,  Paré  PD, 
Pardy  RL.  Recovery  after  unilateral  phrenic  mjury 
associated  with  coronary  artery  revascularization. 
Chest  1990: 98: 661-6). 


pacientes".  La  mayor  parte  de  los  estudios  de- 
muestra que  un  porcentaje  importante  de  pacien- 
tes se  han  normalizado  a  los  6  meses  y  más  del 
80-90%  después  de  un  año  de  evolución^®.  Sin 
embargo,  hemos  tenido  ocasión  de  ver  pacientes 
con  parálisis  frénica  persistente  después  de  más 
de  5  años  de  la  cirugía. 

En  la  mayor  parte  de  los  pacientes  no  se  re- 
quiere ningún  tratamiento  específico.  Sin  embar- 
go, algunos  pacientes  requerirán  asistencia 
ventilatoria  durante  semanas  (hasta  la  recupera- 
ción). Ocasionalmente,  la  plicatura  del  diafragma 
ha  sido  exitosa. 

f.  Neumonía  ; 

La  neumonía  intrahospitalaria  ocurre  en  aproxi- 
madamente 4%  de  los  pacientes  sometidos  a  ci- 
rugía con  bypass  cardiopulmonar*^.  Al  igual  que 
en  otras  neumonías  nosocomiales  el  agente 
etíológico  más  común  son  los  bacilos  Gram  ne- 
gativos*^  La  tasa  de  mortalidad  es,  sin  embar- 
go, algo  menor  que  la  reportada  para  otros  gru- 
pos de  pacientes  (26%)''^  Los  factores  de  riesgo 
parecen  ser  tos  misnras  que  los  de  otras  neumo- 
nías intrahospitalarias  en  pacientes  críticamente 
enfermos:  enfermedad  pulmonar  obstructiva  cró- 
nica, administración  de  antiácidos,  y  duración  de 
la  asistencia  respiratoria  antes  de  la  neumonía. 
La  insuficiencia  cardíaca  izquierda,  al  menos  en 
un  estudio,  no  parece  constituirse  como  un  fac- 
tor de  riesgo  aislado^'. 

2.  Otras  complicaciones  menos  frecuentes 

El  cateterismo  de  la  arteria  pulmonar  ha  per- 
mitido un  monitoreo  más  preciso  de  la'hemo- 
dinamia  durante  la  inducción  de  la  anestesia  y  el 
período  postoperatorio  pero  está  asociado  tam- 
bién con  complicaciones  severas,  a  veces  intra- 
tables, durante  CRB^l  La  laceración  de  la  arte- 
ria pulmonar  puede  producir  sólo  un  heniatoma 
parenquimatoso  o  resultar  en  una  hemorragia 
catastrófica,  dentro  del  espacio  pleural  o  la  vía 
aérea  mayor.  El  sangrado  se  intensifica  por  la 
heparinización  o  la  hipertensión  pulmonar:  La  re- 
institución del  bypass  cardiopulmonar  puede  dis- 
minuir o  eliminar  el  sangrado,  debido  a  que  la 
mayor  parte  de  la  sangre  que  entra  al  ladb  dere- 
cho del  corazón  es  desviada  por  la  circulación 
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extracorpórea.  La  hemoptisis  puede  ocurrir  des- 
pués que  la  cirugía  ha  terminado  y  debe  sos- 
pecharse la  ruptura  de  la  arteria  pulmonar  sí  la 
punta  del  catéter  está  en  posición  muy  periférica 
y  aparece  una  nueva  densidad  radiológica  alre- 
dedor de  la  misma.  Un  tratamiento  efectivo  pue- 
de ser  la  broncoscopia  con  oclusión  a  través  de 
un  balón  o  mediante  la  aplicación  de  complejos 
de  fibrina  en  el  bronquio  del  cual  proviene  la  san- 
gre^'. Debe  corregirse  cualquier  coagulopatía  y 
controlar  la  hipertensión  pulmonar  con  agentes 
que  reduzcan  la  precarga.  Pese  a  estas  medidas 
en  algunas  ocasiones  puede  requerirse  la  lobec- 
tomía  de  emergencia. 

La  prevalencia  del  tromboembolismo  de  pul- 
món es  baja  (0,4%)  aunque  esta  asociado  a  una 
considerable  mortalidad  (22%)^°.  La  forma  típica 
de  presentación  con  dolor  pleurítico,  con  o  sin  fro- 
te perícárdioo  y  derrame  pleural,  tiene  poco  va- 
lor diagnóstico  por  la  presencia  de  estos  signos 
como  parte  de  un  postoperatorio  normal.  De  la 
misma  forma  la  disnea  puede  ser  secundaria  a 
múltiples  causas  y  el  centellograma  de  ventila- 
ción-perfusión frecuentemente  es  difícil  de  inter- 
pretar por  la  coexistencia  de  pequeñas  atelecta- 
slas  difusas.  Por  ello  con  cierta  frecuencia  pue- 
de ser  necesaria  la  angiografía  pulmonar. 

El  síndrome  post-pericardiotomía  ha  sido  re- 
portado en  10-30%  de  ios  pacientes  después  de 
cirugía  cardiaca".  Está  caracterizado  por  fiebre, 
frote  pericárdíco  y  dolor  torácico  anterior,  con 
aparición  de  derrame  pleural.  Puede  causar 
disconfort  significativo  y  ha  sido  implicado  en  el 
desarrollo  del  derrame  pericárdico  post-operatorio 
y  la  oclusión  prematura  del  puente  arterial 
coronario,  secundariamente  a  inflamación  y 
fibrosis  mediastinal  tardía.  Algunos  estudios  lo 
han  relacionado  con  la  presencia  de  anticuerpos 
anti-cardíacos,  sugiriendo  una  etiología  autoinmu- 
ne^.  Los  tratamientos  propuestos  están  dirigidos 
a  reducir  la  respuesta  inflamatoria.  Los  salicilatos 

son  drogas  de  primera  línea  mientras  que  los 
esferoides  deben  ser  utilizados  en  pacientes  con 
síntomas  más  severos^^  Hay  evidencias  de  que 
la  indometacina  y  el  ibuprofeno  son  efectivos  para 
su  tratamiento.  Este  último,  en  contraste  con  la 
indometacina,  ha  mostrado  experimentalmente 
ser  vasodilatador  coronario  y  reducir  el  tamaño 
del  infarto.  Aparentemente  un  régimen  de  10  días 
de  tratamiento  es  adecuado  en  la  mayor  parte  de 
los  pacientes^. 


3.  Complicaciones  pulmonares  en  situa- 
ciones especiales 

Una  situación  que  se  presenta  con  frecuencia 

creciente,  es  la  cirugía  coronaria  en  pacientes  de 
más  de  65  años""^^  Es  difícil  determinar  si  el  in- 
cremento de  los  riesgos  supera  el  beneficio  po- 
tencial de  la  cirugía.  Al  respecto,  varios  estudios 
en  octogenarios  han  demostrado  que  los  pacien- 
tes tienen  riesgos  aumentados,  pero  aceptables^". 
En  el  estudio  de  la  Universidad  de  Saint  Louis^^ 
en  pacientes  de  más  de  80  años,  la  mortalidad 
perioperatoria  del  1 1  %  fue  similar  a  la  del  8,2% 
reportada  en  los  pacientes  de  más  de  70  años. 
En  las  cirugías  electivas,  la  mortalidad  operatoria 
fue  de  0%.  Sin  embargo,  la  incidencia  de  neumo- 
nía (11%)  y  la  necesidad  de  asistencia  respirato- 
ria mecánica  (1 1  %)  fueron  superiores  a  las  repor- 
tadas en  series  no  seleccionadas  por  grupo  de 
edad. 

Otra  situación  particular  es  el  riesgo  relativo  de 
los  fumadores.  En  un  estudio  de  la  Mayo  Clinic^* 
(en  que  la  tasa  global  de  complicaciones  respira- 
torias fue  del  18%)  los  fumadores  actuales  (hasta 
el  momento  de  la  dnjgía)  mostraron  una  prevalen- 
cía  de  complicaciones  de  33%  comparada  al  57% 
para  aquellos  que  habían  dejado  de  fumar  por  un 
tiempo  inferior  a  las  8  semanas.  Los  no  fumado- 
res (11,9%)  o  aquellos  que  habían  dejado  de  fu- 
mar hacía  más  de  8  semanas  (14,S%)  tuvieron  una 
incidencia  de  complicaciones  muy  inferior.  Esto 
significa  que  la  discontinuación  del  tabaco  por 
menos  de  2  meses  no  disminuye  la  morbilidad  res- 
piratoria. Esto  no  es  tan  llamativo,  ya  que  hay  evi- 
dencia de  que  la  mejoría  de  la  función  ciliar,  los 
cambios  de  la  pequeña  vía  aérea  y  la  disminución 
en  la  producción  de  esputo,  ocurren  lentamente  por 
un  período  de  semanas  después  de  discontinuar 
el  tabaco  (Fig.  5). 

Rnalmente,  una  situación  de  extrema  impor- 
tancia la  constituyen  los  pacientes  con  enferme- 
dad pulmonar  pre-existente.  Estos  pacientes  tie- 
nen mayor  riesgo  de  complicaciones  post-opera- 
torias^^.  Después  de  la  cirugía  cardíaca  los  pa- 
cientes con  enfermedad  restrictiva  vienen  menos 
complicaciones  que  los  que  presentan  enferme- 
dad obstructiva,  probablemente  debido  a  la  reten- 
ción de  secreciones,  el  incremento  de  la  capaci- 
dad de  cierre  y  la  mayor  susceptibilidad  a  las  in- 
fecciones que  acompañan  a  la  enfermedad 
pulmonar  obstructiva  crónica.  Los  pacientes  con 
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Fig.  5.—  Tasa  de  complicaciones  pulmonares  prevista 
para  el  post-operatorío  de  la  clrugra  coronaria  (basa- 
da en  un  análisis  de  regresión  logística).  La  misma 
está  graficada  en  función  del  tiempo  de  suspensión  del 
tabaquismo  (días  libres  de  tabaco).  A  los  pacientes 
fumadores  actuales  se  les  asignó  un  valor  arbitrario 
de  -1  y  a  los  no  fumadores  o  que  habían  dejado  de 
fumar  más  de  150  días  antes  un  valor  de  150.  (Se 
muestran  los  intervalos  de  confianza  superior  e  infe- 
rior al  95%)  (Reproducido  con  permiso  de;  Warner  MA, 
Offord  KP.  Warner  ME,  Lennon  RL,  Conover  MA, 
Jansson-Schumacher  U.  Role  of  preoperative  cessa- 
tion  of  smoking  and  other  factors  in  postoperative 
pulmonary  complications:  a  blinded  prospective  study 
of  coronary  artery  bypass  patíents.  Mayo  Clin  Proc 
1989:64:609-616). 


peor  función  pulmonar  preoperatoria  tienen  un 
mayor  tiempo  de  permanencia  en  la  unidad  de 
cuidados  Intensivos,  mayor  prevalencia  de  neu- 
monía (10%)  y  mayor  dificultad  para  el  manejo  de 
las  secreciones  bronquiales.  Sin  embargo,  la  tasa 
de  mortalidad  no  es  diferente  de  la  población  glo- 
bal. En  este  grupo  de  pacientes  son  especialmen- 
te importantes  las  medidas  de  incentívación 
inspiratoria  y  el  adecuado  tratamiento  broncodi- 
latador. 

4.  Manejo  post-operatorio 

a.  Consideraciones  generales 

El  apoyo  ventilatorio  de  los  pacientes  en  el 
post-operatorio  inmediato  de  cirugía  cardiovas- 
cular no  debería  seguir  normas  muy  diferentes  de 
las  de  cualquier  post-operatorio  de  cirugía  mayor. 
En  condiciones  nommles  los  pacientes  requieren 
asistencia  ventilatoria  mecánica  sólo  hasta  la 
desaparición  de  los  efectos  anestésicos.  La  ve- 
locidad de  despertar  está  determinada  por  la  eli- 
minación de  las  drogas  utilizadas,  usualmente 
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más  lenta  que  lo  habitual  por  los  efectos  de  la 

hipotermia  y  la  disfunción  miocárdica  post-bom- 
ba.  Los  narcóticos  intravenosos  utilizados  para  la 
inducción  o  el  mantenimiento  de  la  anestesia  re- 
ducen la  respuesta  ventilatoria  a  la  hipoxia  o  la 
hipercapnia  y  pueden  retardar  la  discontinuación 
de  la  ventilación  mecánica.  Los  pacientes  añosos 
que  han  recibido  narcóticos  son  particularmente 
susceptibles  a  la  hipoxemia. 

Durante  las  primeras  horas  deben  obtenerse 
muestras  de  gases  en  sangre  frecuentemente 
(cada  4  a  6  horas  si  las  determinaciones  son  nor- 
males o  cada  hora  o  2  horas  cuando  hay  eviden- 
cia de  alteraciones  gasométricas).  Como  en  otras 
situaciones  es  conveniente  disminuir  progresiva- 
mente la  fracción  de  oxígeno  inspirada  (FIO,)  du- 
rante las  primeras  6  horas,  manteniendo  el  míni- 
mo nivel  que  permita  obtener  PaO^  >  80  mmHg  o 
SpO^  >  94%,  y  evitando,  en  la  medida  de  lo  posi- 
ble, FlOj  superiores  a  0,5  (a  fin  de  evitar  la  toxici- 
dad por  oxígeno).  Cuando  el  paciente  reúne  crite- 
rios de  interrupción  de  la  ventilación  mecánica  (que 
suelen  ser  los  mismos  que  para  otros  pacientes 
agudos,  o  sea  una  presión  inspiratoria  máxima  de 
-25  a  -30  cm  de  agua,  una  capacidad  vital  de  12 
ais  ml/kg),  consideramos  adecuado  colocarlo  en 
tubo  en  T  con  o  sin  presión  positiva  continua,  por 
30  a  60  minutos.  Si  en  estas  condiciones,  la  PaO^ 
permanece  mayor  de  80  mmHg  con  PCO^  menor 
de  40  mm  Hg  y  frecuencia  respiratoria  menor  de 
18  por  minuto,  la  extubación  puede  intentarse 
precozmente.  Sin  embargo,  la  misma  no  es  reco- 
mendable (aun  cumpliendo  estos  requisitos)  si  el 
paciente  está  hemodinámicamente  inestable,  pre- 
senta arritmias  clínicamente  significativas,  hay 
daño  neurológico  o  débito  hemático  cuantioso  por 
los  tubos  torácicos  que  haga  sospechar  la  even- 
tual necesidad  de  una  re-operación^  Una  vez  que 
el  paciente  ha  sido  extubado,  es  de  vital  importan- 
cia mantener  una  adecuada  toilette  respiratoria  a 
través  de  la  tos  asistida,  la  Inspirometría 
incentivada,  la  kinesioterapia  y  eventualmente  las 
nebulizaciones.  Es  útil  el  seguimiento  con  puiso- 
saturometría". 

Algunas  instituciones  acostumbran  ventilar 
rutinariamente  a  los  pacientes  por  12  a  18  horas 
después  de  la  cirugía  de  corazón  abierto,  a  fin  de 
establecer  un  período  de  estabilidad  hemodiná- 
mica  y  reducir  el  trabajo  respiratorio  en  el  post- 
operatorio inmediato^  Sin  embargo,  de  acuerdo 
a  nuestra  experiencia,  no  hay  apoyo  clínico  para 


750 


Copyrighied  material 


COMPLICACIONES  POST-CIRUGIA  CARDIACA 


esta  práctica  en  forma  habitual.  La  duración  de 
CPB  ha  sido  utilizada  como  criterio  para  definir 
el  tiempo  de  la  extubación.  En  el  estudio  de 

Michael  los  pacientes  extubados  precozmente 
con  un  tiempo  de  bomba  superior  a  los  100  mi- 
nutos requirieron  reintubación  en  un  40%  vs  0% 
en  pacientes  con  bomba  menor  de  100  minutos, 
sin  que  la  CV  o  la  PImax  pudieran  predecir  en  qué 
pacientes  fallaría  la  extubación  temprana^^  En  un 
estudio  prospectivo  llevado  a  cabo  en  la  Univer- 
sidad de  California,  no  hubo  diferencias  en  la 
morbilidad  cardíaca  o  pulmonar  post-operatoria  en 
los  pacientes  destinados  en  fornia  aleatoria  para 
extubación  temprana  (a  las  2  hs),  o  tardía  (a  las 
18  horas)**.  Actualmente,  una  alternativa  a  la  ven- 
tilación convencional  para  el  manejo  de  algunas 
situaciones  es  la  ventilación  mecánica  no  invasiva 
mediante  máscara  nasal.  Hemos  tenido  oportu- 
nidad de  tratar  varios  pacientes  que  presentaban 
deterioro  marcado  del  gradiente  alveolo-arterial 
en  el  post-operatorio  temprano  mediante  ventila- 
ción con  presión  positiva  de  dos  niveles.  Los  re- 
sultados iniciales  son  muy  buenos,  habiéndose 
evitado  en  muchos  de  ellos  la  intubación  endo- 
traqueal. 

b.  Efecto  de  las  distintas  modalidades  de 
tratamiento  sobre  las  complicaciones 
pulmonares 

Las  medidas  profilácticas  para  mejorar  la  re- 
expansión pulmonar  en  el  post-operatorio  de  ci- 
rugía cardíaca  son  indicadas  rutinariamente  en 
todos  los  pacientes  en  50%  de  los  hospitales  de 
USA.  Estas  maniobras  incluyen  la  kinesioterapia 
respiratoria  (KR),  la  presión  positiva  intermitente 
(IPPB),  la  presión  positiva  continua  (CPAP)  y  el 
uso  de  presión  positiva  de  fin  de  espiración 
(PEEP)  durante  el  período  de  ventilación  asistida. 
Sin  embargo,  la  utilidad  relativa  de  cada  una  de 
ellas  es  muy  controvertida. 

Los  datos  respecto  a  la  utilidad  de  la  PEEP  no 
son  uniformes.  El  método  de  seleccionar  la  PEEP 
varía  en  las  distintas  comunicaciones.  Mientras 
algunos  autores  aplicaron  rutinariamente  5 
cmHp*',  otros  (Good  y  col)  utilizan  3  a  9  cm  de 
PEEP  por  ser  los  que  resultan  en  la  más  alta 
compliance  estática  para  pacientes  después  de 
la  cirugía  cardíaca  ^.  Niveles  superiores  a  los  10 
cmHjO  raramente  son  utilizados  debido  a  la  dis- 
minución del  volumen  minuto  cardíaco.  Probable- 


mente estas  diferencias  expliquen  parte  de  los 
resultados  disímiles.  Mientras  algunos  reportaron 
beneficios  asociados  con  el  uso  rutinario  de 

PEEP,  Good  y  Drugge'"  "  concluyeron  que  el 
mismo  no  ofrecía  ventajas  sobre  las  técnicas 
convencionales,  al  menos  desde  el  punto  de  vis- 
ta de  la  oxigenación  arterial.  Marvel  y  col  si  bien 
encontraron  disminución  del  P(A-a)02  en  los  pa- 
cientes sometidos  a  10  cmHp  de  PEEP  (no  en 
los  que  recibían  5  cm  Hfi)  reportaron  que  estas 
diferencias  desaparecían  al  retirar  la  PEEP  y  que 
la  evolución  de  ios  gases,  la  radiografía  de  tórax 
o  el  tiempo  total  de  hospitalización  no  era  dife- 
rente entre  los  pacientes  con  o  sin  presión  posi- 
tiva^' (Fig.  6).  La  PEEP  tampoco  fue  exitosa  para 
reabrir  unidades  colapsadas  ni  en  aquellos  pa- 
cientes en  que  ambos  espacios  pleurales  esta- 
ban abiertos.  Estos  hallazgos  no  son  llamativos 
teniendo  en  cuenta  que  la  PEEP  en  otras  circuns- 
tancias, si  bien  puede  mejorar  la  hipoxemia,  no 
revierte  los  mecanismos  fisiopatológicos  que  la 
producen.  Por  otra  parte  debe  tenerse  en  cuen- 
ta que,  en  el  post-operatorio  inmediato  actúan 
múltiples  influencias  además  de  la  disminución  de 
CRF  que  pueden  hacer  compleja  e  impredecible 
la  respuesta  a  la  PEEP.  La  PEEP  ha  sido  utiliza- 
da también  para  disminuir  el  sangrado  medias- 
tinal.  El  incremento  de  la  CRF  con  h^erinflación 
pulmonar  comprimiría  los  sitios  de  sangrado,  dis- 
minuyendo la  magnitud  del  mismo  y  la  necesidad 
de  re-exploración  quirúrgica.  Aunque  esta  moda- 
lidad es  utilizada  con  relativa  frecuencia  (y  tiene 
cierto  fundamento  teórico)  no  se  ha  confimnado 
su  eficacia*". 

En  cuanto  al  uso  de  IPPB  y  de  inspirometría 
incentivada,  la  mayor  parte  de  los  estudios  no 
encuentran  diferencias  entre  los  distintos  méto- 
dos*^''^.  Hay  cierto  grado  de  acuerdo  en  que  los 
pacientes  jóvenes  en  buen  estado  general,  se 
manejan  más  adecuadamente  con  Inspirometría 
incentivada.  Su  único  inconveniente  es  que  re- 
quiere una  amplia  colaboración  por  parte  del  pa- 
ciente, y  que,  en  ocasiones,  se  ve  Rmitada  por  el 
cansancio,  el  dolor  de  la  herida  o  el  deterioro  del 
estado  de  conciencia  secundario  a  la  analgesia 
lo  cual  puede  constituir  un  problema  en  los  pa- 
cientes más  añosos  o  con  enfermedad  pulmonar 
obstructiva  crónica.  El  uso  de  CPAP  mediante 
máscara  nasal  en  el  post-operatorio  temprano, 
aunque  es  bien  tolerado  y  puede  ser  un  trata- 
miento efectivo  de  la  hÍpoxemia'\  no  modifica  la 
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Summary 

Respiratory  complications  after  aorto-coronary 
bypass  surgery 

The  influence  of  anesthesia,  surgical  procedure 
and  special  conditions  of  open-heart  surgery  upon 
respiratory  function  alterations  is  analyzed. 
Hypoxemia  (present  even  in  non-complicated 
open  heart  surgery)  can  be  due  to  alveolar 
hypoventilation,  ventiíation-perfusion  mismatch  or 
shunt.  The  orígín  of  atelectasias  (present  ín  60- 
92%  of  patlents)  and  pleura!  effusion  (42-87%)  Is 
discussed.  Phrenic  nerve  damage  is  usually  sec- 
ondary  to  thermal  injury.  Other  less  common  com- 
plications are  discussed.  The  influence  of  age, 
smoking  and  previous  pulmonary  diseases  on  res- 
piratory complications  is  analyzed.  Respiratory 
care  after  heart  surgery  (as  time  and  requisitos  of 
extubatlons)  and  results  of  different  methods 
(CPAP,  PEER,  incentive  inspirometry)  are  re- 
viewed. 
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Fig.  6. —  Puntaje  de  atelectasias  en  la  radiografía  de  tó- 
rax convencional  póstero-euiterior  cinco  días  después 
de  una  cirugra  de  revascularízación  miocárdica.  Los 
puntajes  en  pacientes  ventilados  con  0.5  o  1 0  cm  HjO 
de  PEER  no  son  diferentes  (Reproducido  con  petnA' 
80  de:  Ma/vs/  SL,  EHht  Q,  Todno  I,  Qraenway  LW, 
Metcalf  SM,  Chapman  RH.  Positive  end-expiratory 
pressure  following  coronary  artery  bypass  grafting. 
Chest  1986;  90: 537-41). 


evolución  de  las  atelectasias.  En  realidad,  los  dis- 
tintos dispositivos  (como  las  botellas  para  soplar, 
la  CPAP  y  la  PEEP)  no  han  sido  rigurosamente 
comparadas  con  otros  métodos,  como  la  inspiro- 
metrfa  incentivada  o  la  IPPB.  Las  diferencias 
entre  todos  estos  dispositivos  parecen  escasas. 
La  experiencia  demuestra  que  son  intercambia- 
bles y  que,  si  los  pacientes  no  pueden  aprender 
un  método  en  particular  debería  adoptarse  otro. 
Probablemente  en  el  pre-operatorío  los  pacientes 
de  riesgo  debieran  ser  instnjidos  en  la  práctica 
de  dos  dispositivos  diferentes,  en  el  caso  de  que 
uno  de  ellos  íaliara^\ 
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Premio  Nobel  de  Medicina  1997:  Stanley  B.  Prusiner. 
Raconocimiento  académico  de  la  existencia  de  ios  priones 

A  los  55  años  de  edad,  Stanley  B.  Prusiner  ha  recibido  el  Premio  Nobel  de  Medicina  1997.  El 
Instituto  Karolinska,  en  Estocolmo,  le  confirió  esa  distinción  por  "su  descubrimiento  de  los  priones, 
un  nuevo  principio  biológico  de  infección".  Los  priones  y  las  encefalopatías  espongiformes  de  esa 
etiología  ya  habían  sido  tema  de  dos  editoriales^-'  publicados  por  Medicina  (Buenos  Aires),  el  último 
hace  pocos  meses.  En  toda  forma,  se  hace  ahora  pertinente  mencionar  los  más  relevantes  descu- 
brimientos que  en  su  progresivo  curso  continuaron  fundamentando  la  vigencia  del  término  "prion", 
introducido  por  Prusiner^  para  así  enfatizar  la  naturaleza  proteinácea  e  infecciosa  del  agente  causal 
de  algunas  enfermedades  neurodegenerativas  animales  (scrapie  y  encefalopatía  espongiforme  bovi- 
na, entre  otras)  y  humanas  (kuru,  Creutzfeldt-Jakob,  Gerstmann-Stráussier-Scheinker  e  insomnio  fami- 
liar fatal).  La  primera  aproximación  de  Prusiner  al  enigma  etiológico  que  planteaban  las  encefalopatías 
espongiformes  data  de  1972  cuando,  como  médico  residente  en  neurología  de  la  Universidad  de 
California  en  San  Francisco,  se  enfrentó  a  una  paciente  con  enfermedad  de  Creutzfeldt-Jakob.  Con- 
secutivamente, dejó  la  medicina  asistencial  por  la  investigación  para  seguir  desempeñándose  en  la 
misma  institución;  allí  y  en  la  Universidad  de  Berkeley,  es  además  profesor  de  neurología,  virología 
y  bioquímica. 

En  sus  estudios  iniciales,  Prusiner  y  el  equipo  bajo  su  dirección  se  focalizaron  en  el  scrapie,  pro- 
totipo de  ese  grupo  de  enfermedades  del  SNC  que  para  entonces  se  atribuían  a  hipotéticos  virus 
lentos.  Sin  embargo,  y  según  recuerda  Vogel^  ya  en  1960  se  habían  adelantado  otras  posibilidades, 
desde  que  Alper,  biólogo  del  Hammersmith  Hospital,  en  Londres,  había  constatado  que  tejidos  cere- 
brales de  oveja  con  scrapie  retenían  su  infectivídad  luego  de  sometidos  a  radiaciones  ionizantes  y 
ultravioletas  que  habrían  destruido  toda  traza  de  ADN  o  ARN;  concomitantemente,  Griffith,  un  médi- 
co del  Bedford  College,  también  en  Londres,  había  sugerido  que  quizás  una  proteína,  al  plegarse  en 
una  forma  diferente  a  ta  habitual,  fuera  capaz  de  catalizar  ese  mismo  proceso  en  otras  proteínas. 

A  comienzos  de  la  década  del  80  y  después  de  desarrollada  una  metodología  que  permitía  una 
mejor  purificación  de  tejidos  cerebrales  infectados  por  scrapie,  Prusiner  y  sus  colaboradores^  pudie- 
ron determinar  que  los  procedimientos  que  modifican  o  hidrolizan  las  proteínas  no  disminuían  la 
infectivídad;  sorprendentemente,  dicha  infectividad  tampoco  mostraba  evidencias  de  depender  de  un 
polinucleótido.  AI  año  siguiente  comprobaron  que  esa  proteína  prion  asociada  al  scrapie  (PrP^)  era 
relativamente  resistente  a  la  degradación  por  proteasas^  y  que,  por  extracción  con  detergentes, 
polimerizaba  en  filamentos  amiloides^ 

Una  vez  establecido  que  los  priones  estaban  compuestos  principalmente,  si  nó  exclusivamente, 
por  PrP^,  Prusiner  y  su  equipo^  descubrieron  que  esa  proteína,  cuyo  PM  era  de  27-30  kDa,  deriva- 
ba de  otra  mayor  (33-35  KDa),  la  que  a  su  vez  fue  denominada  PrP'=  por  estar  presente  tanto  en 
cerebros  normales  como  infectados.  La  PrP°,  codificada  por  un  gen  cromosomal  y  sintetizada  en  el 
retículo  endoplásmico,  es  luego  modificada  en  el  aparato  de  Golgi  y  transportada  a  la  superficie  celular, 
a  la  que  liga  por  un  inositol  glicofosfotidílico  de  anclaje;  en  contraste,  la  PrP^  tiende  a  acumularse 
en  vesículas  íntracitoplasmátícas,  y  es  resultado  de  una  lenta  síntesis  mediada  a  nivel  de  post-tra- 
ducción"-  ^0.  Muchas  evidencias,  ordenadamente  consideradas  por  Prusiner  en  una  revisión  del  tema^\ 
sostienen  la  hipótesis  de  que  PrP^  es  el  componente  esencial  de  la  partícula  infecciosa;  hasta  aho- 
ra, todos  los  intentos  por  encontrar  un  segundo  componente  en  la  constitución  del  prion  han  sido 
infructuosos. 

En  años  recientes,  el  empleo  del  ratón  transgénico  ha  permitido  establecer  que  la  PrP'  es  más 

eficientemente  convertida  en  PrP^^^  si  existe  identidad  entre  las  secuencias  de  ambas  isoformas;  más 
aún,  ese  modelo  experimental  ha  suministrado  evidencias  genéticas  de  interacciones  homofílicas  entre 
PrP^  del  inoculo  y  PrP'=  sintetizada  por  el  huésped'^.  En  base  a  que  la  conversión  de  PrP'=  en  PrP^ 
implica  un  cambio  de  confomiación  con  disminución  del  contenido  de  hélices-a  y  aumento  de  la  can- 
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tidad  de  láminas-p,  Prusiner  ha  propuesto*'  que  eventuales  fluctuaciones  en  la  estmctura  de  PrP** 
fueran  las  responsables  de  la  generación  de  un  monómero  parcialmente  desplegado,  cuyo  destino 
oscilaría  entre  la  degradación,  o  la  reversión  a  PrP^  o  la  formación  de  PrP^.  En  cuanto  a  la  génesis 
de  las  diversas  formas  de  las  enfermedades  por  priones,  las  infecciosas  resultarían  del  ingreso  de 
priones  exógenos  que  habrían  de  desempeñarse  conrto  templados  para  promover  la  conversión  del 
intermediario  en  PrP^,  en  tanto  que  en  las  hereditarias,  las  mutaciones  en  el  gen  PrP  desestabllizarfan 
la  PrP'=  para  así  promover  su  conversión;  finalmente,  las  raras  ocasiones  en  que  ocurriera  una  sufi- 
ciente acumulación  del  monómero  intermediario,  se  darían  las  condiciones  para  la  producción  de 
PrP^  y  la  consiguiente  emergencia  de  una  enfermedad  a  forma  esporádica. 

En  investigaciones  orientadas  a  precisar  las  características  de  la  barrera  responsable  de  que  la 
transmisión  de  priones  de  una  especie  a  otra  se  acompañe  de  una  prolongación  del  período  de 
incubación,  Prusiner  y  colaboradores'"  recurrieron  a  ratones  capaces  de  expresar  transgenes  PrP 
tanto  humanos  como  quiméricos,  y  así  se  posibilitó  el  descubrimiento  de  un  tercer  componente  en 
la  interacción  PrPVPrPs^  Ese  componente,  de  probable  naturaleza  proteica  y  provisoriamente  de- 
signado proteína  X,  liga  a  PrP"  facilitando  la  formación  de  PrP^''.  Esa  proteína  X  representaría  un 
blanco  terapéutico  atractivo,  sobre  todo  si  se  lograra  modificar  su  papel  de  chaperón  molecular  en 
la  conversión  estructural  de  PrP'  en  PrP^;  otra  posibilidad  interesante  serfa  la  estabilización  de  las 
hélices-a  de  PrP,  mediante  su  ligado  a  un  fármaco  que  tuviera  ese  efecto'^. 

Un  mayor  conocimiento  de  los  mecanismos  involucrados  en  el  desplegamiento  y  replegamiento 
de  las  isotermas  de  PrP,  es  indudable  que  no  sólo  permitirá  interferir  en  la  patogenia  de  las  enfer- 
medades por  priones,  sino  también  considerar  diferentes  perspectivas  en  referencia  a  etiología  y 
tratamiento  de  otras  enfermedades  neurodegenerativas  más  comunes,  tales  como  Alzheimer, 
Parkinson  y  esclerosis  lateral  amiotrófica.  Una  nueva  área  de  la  investigación  biomédica,  sustentada 
tanto  en  la  biología  celular  y  molecular  como  en  la  química  y  estructura  de  proteínas,  está  siendo 
desarrollada  en  tomo  a  urm  revolucionaria  hipótesis  que  suscitó  y  seguirá  suscitando  polémicas,  ya 
que  hasta  ahora  nadie  ha  sido  capaz  de  inducir  enfermedad  por  inoculación  experimental  de  una 
proteína  prion  sintetizada  en  el  tubo  de  ensayo,  y  por  tanto  libre  de  toda  contaminación  por  posible 
virus  u  otro  tipo  de  partícula.  En  toda  forma,  hay  coincidencia  en  que,  sea  cual  fuere  el  desencade- 
nante de  la  generación  del  prion,  es  indiscutible  que  ese  tipo  de  agente  infeccioso  no  registra  ante- 
cedentes en  la  biología  ortodoxa.  Aun  aceptando  que  restan  muchas  incógnitas  por  resolver,  el  Pre- 
mio Nobel  de  Medicina  1997,  esta  vez  conferido  a  un  único  investigador  (no  se  daba  el  caso  desde 
1987,  y  ello  sólo  ha  ocurrido  en  10  ocasiones  durante  los  últimos  50  años),  ha  reconocido  la 
transcendencia  de  una  línea  de  trabajo  que  hace  poco  más  de  25  años  fuera  iniciada  por  Prusiner^, 
una  vez  que  pudo  disponer  de  un  protocolo  efectivo  para  la  obtención  de  fracciones  parcialmente 
purificadas  de  tejidos  cerebrales  de  hamsters  inoculados  con  scrapie. 

María  I.  Barría 

Departamento  de  Microbiología, 
Facultad  de  Medicina,  Universidad  de  Buenos  Aires 
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Evoluthn  is  not  a  deán  designen  Indeed,  as  Frangois  Jacob,  the  French  molecular  biologist, 
has  writtcn.  "Evolution  is  a  tinl<erer".  It  builds,  mainly  in  a  series  ofsmallish  steps,  and  on  wliat 

was  there  befare.  It  is  opportunistic.  ¡f  a  new  device  worl<s,  in  fiowever  odd  a  manner,  evolution 
will  try  to  promote  it.  Tliis  means  that  ctianges  and  improvements  that  can  be  added  to  ttie 
existing  stmctures  with  relativa  ease  are  more  likely  to  be  selected,  so  the  final  design  may  not 
be  a  olean  one  but  rattter  a  messy  accumulation  of  interacting  gadgets.  Surprisingly,  such  a 
system  oHen  works  better  than  a  more  straightfonvard  mechanism  that  is  designed  to  do  the 
job  in  a  more  direct  manner. 

La  evolución  no  es  un  diseñador  prolijo.  En  verdad,  como  dijo  Frangois  Jacob,  el  biólogo 
molecular  francés,  "La  evolución  es  una  remendona".  Construye  principalmente  en  una  serie 
de  pequeñísimos  pasos,  y  lo  hace  sobre  lo  que  ya  estaba  ahí,  antes.  Es  oportunista.  Si  algo 
nuevo  anda,  aunque  sea  de  manera  extraña,  la  evolución  lo  promoverá.  Esto  significa  que 
cambios  y  mejoras  se  pueden  agregar  a  las  estructuras  ya  existentes  con  relativa  facilidad,  y 
así,  el  diseño  final  puede  ser  desprolijo,  una  acumulación  de  aparatitos  que  interactúan  unos 
con  otros.  Sorprendentemente,  tales  sistemas  a  menudo  trabajan  mejor  que  mecanismos  di- 
señados para  efectuar  el  mismo  trabajo  de  manera  más  directa. 


Francis  Crícl< 


The  astonbhing  hypothesis,  New  York:  Touchstone,  1994 
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CItomegalovirus:  subversión  celular  con  repercusión  sobre  la 

membrana  plasmática 

La  citomegalia  es  el  aspecto  más  sobresaliente  de  la  infección  por  citomegalovirus  humano  (CMVH), 
y  es  un  modelo  conveniente  para  estudiar  los  efectos  patológicos  de  infecciones  virales  sobre  la 
membrana  plasmática,  ya  que  el  aumento  de  tamaño  expenmentado  por  las  células  infectadas,  im- 
plica que  deben  incorporar  nueva  membrana. 

La  membrana  plasmática  es  una  barrera  importante  que  los  virus  deben  franquear  para  llegar 
hasta  la  maquinaria  celular,  alojada  en  el  citoplasma,  y  eventualmente  lograr  replicarse.  El  aumento 
de  la  permeabilidad  de  la  membrana  es  producido  en  muchos  casos  por  proteínas  especificadas  por 
el  genoma  viral  (viroporínas),  con  actividades  que  recuerdan  a  las  de  los  ionóforos,  o  las  de  toxinas 
que  afectan  estructuras  de  la  membranal  Esto  es  particularmente  cierto  en  el  caso  de  los  virus 
desnudos,  que  liberan  su  progenie  por  iisis  de  la  membrana  de  la  célula  infectada.  Los  virus  envuel- 
tos, como  CMVH,  que  adquieren  su  envoltura  al  madurar  por  brotación  a  través  de  membranas  ce- 
lulares, necesitan  la  integridad  de  las  mismas  para  completar  la  formación  de  la  progenie  infectante. 
Sin  embargo,  la  estructura  y  función  de  la  membrana  son  profundamente  alteradas  por  la  infección. 
Una  idea  de  la  magnitud  y  variedad  de  los  cambios  que  tienen  lugar  entre  el  momento  en  que  CMVH 
se  une  a  su  receptor  para  penetrar  en  la  célula,  y  aquel  en  que  se  detectan  viríones  de  su  progenie 
en  el  medio  extraceiular,  se  refleja  en  la  siguiente  secuencia: 

a)  Durante  la  primera  hora  a  partir  del  contacto  con  CMVH  y  mucho  antes  que  comience  la  sínte- 
sis de  proteínas  especificadas  por  el  virus,  se  produce  la  desfosforilación  de  algunas  proteínas  celu- 
lares por  acción  de  fosfatases  de  origen  celular  y  viral,  asociadas  con  el  viríón,  ya  que  si  antes  de 
infectar  se  incuba  la  suspensión  de  CMVH  con  ácido  okadaico,  un  inhibidor  de  fosfatasas  tipo  I  y 
2A,  dicha  desfosforilación  de  proteínas  no  ocurre^.  Se  registra  también  hidrólisis  de  fosfatidil  inositol 
difosfato,  que  provoca  incrementos  transitorios  de  la  concentración  citoplasmática  de  inositol  3-fosfato 
y  diacil  glicerol.  y  cambios  en  la  homeostasis  de  calcio.  La  concentración  citoplasmática  de  calcio 
libre  (iónico)  aumenta  en  forma  transitoria  durante  esta  primera  hora,  por  liberación  de  calcio  desde 
depósitos  intracelulares^  y  por  entrada  de  calcio  desde  el  medio  extraceiular.  La  entrada  de  calcio, 
al  menos  en  parte,  está  mediada  por  canales  de  calcio,  ya  que  el  verapamilo  inhibe  esa  respuesta*. 

b)  Entre  las  3  y  las  8  horas  se  producen  despolimerización  de  microtúbulos,  alteraciones 
mitocondriales,  y  condensación  de  los  nucléolos.  También  comienzan  a  aparecer  las  Inclusiones 
citoplasmáticas  y  las  inclusiones  nucleares  tempranas. 

c)  Ya  de  5  a  12  horas  las  células  sufren  cambios  morfológicos  por  modificaciones  del  citoesqueleto*. 
La  célula  infectada  pierde  su  arquitectura  normal  y  se  redondea,  marcando  el  comienzo  de  la  deno- 
minada "respuesta  contráctil".  Estos  cambios  están  relacionados  con  incremento  de  la  captación  de 
calcio,  y  el  consiguiente  aumento  de  la  concentración  total  de  calcio  intracelular^  La  captación  de 
calcio  aumenta  transitoriamente  entre  las  9  y  las  12  horas  luego  de  la  infección  con  CMVH,  mientras 
que  el  contenido  total  de  calcio  celular  comienza  a  aumentar  después  de  las  24  horas  de  la  infec- 
ción®. Se  produce  un  aumento  de  la  concentración  citoplasmática  de  AMP  cíclico  (cAMP).  En  este 
tiempo,  todavía  un  90%  del  total  de  la  síntesis  de  proteínas  celulares  es  especificado  por  el  genoma 
celular,  aunque  alrededor  de  las  10  horas  aparece  el  ARN  temprano  viral  y  comienza  la  síntesis  de 
proteínas  virales  tempranas. 

d)  A  las  12  o  14  horas  aparecen  las  primeras  proteínas  virales;  entre  ellas,  un  péptido  que  tiene 
un  peso  molecular  aproximado  de  68  K^^,  con  actividad  de  proteinquinasa.  Se  produce  aumento  de 
la  concentración  citoplasmática  de  GMP  cíclico  (cGMP). 

e)  Hacia  las  20  horas  comienza  la  maduración  de  las  inclusiones  nucleares  tempranas,  aparecen 
la  polimerasa  de  ADN  viral  y  el  AON  viral.  Paralelamente  se  produce  incremento  de  ARN  celular 
(nuclear  y  ríbosomal).  En  la  membrana  plasmática  desaparece  por  completo  la  actividad  de  los  ca- 
nales de  sodio  dependientes  de  voltaje,  que  era  demostrable  en  un  30%  de  células  no  infectadas; 
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paralelamente,  aumenta  la  actividad  de  los  canales  de  potasio  del  tipo  delayed  rectífíer,  en  (úlulas 

no  infectadas,  es  posible  detectar  estos  canales  en  un  8%  de  las  células  estudiadas,  mientras  que 
la  infección  hace  que  el  porcentaje  de  células  en  las  que  se  puede  detectar  este  canal  aumente 

hasta  el  20%^ 

f)  Llega  el  final  de  la  etapa  de  contracción  celular;  alrededor  de  las  24  horas  comienza  una  fase 
denominada  de  "relajamiento'.  El  tamaño  aparente  de  la  célula  es  similar  al  de  células  no  infectadas 

pero  la  forma  original  no  se  recupera.  Comienza  el  agrandamiento  celular.  El  volumen  celular  (medi- 
do como  el  aumento  del  espacio  intracelular  de  urea  marcada  con  ^*C),  es  significativamente  más 
grande  que  el  de  fHbroblastos  no  infectados*.  La  captación  de  Rb*  Insensible  a  ouabaína,  que  indica 
la  entrada  de  potasio  por  mecanismos  de  transporte  diferentes  a  la  bomba  de  sodio,  disminuye 
significativamente  en  las  células  infectadas*.  El  agregado  de  trifosfato  de  adenosina  (ATP)  o  de 
arginina-vasopresina  (AVP)  en  el  medio  extracelular  produce  aumento  de  la  concentración  de  calcio 
libre  en  el  citoplasma,  por  liberación  de  calcio  desde  depósitos  intracelulares.  Durante  este  período, 
CMVH  modifica  la  respuesta  a  estos  agonistas;  mientras  las  células  no  infectadas  responden  en  un 
80  o  90%  a  AVP  y  sólo  en  un  15%  a  ATP  extracelular,  las  células  infectadas  responden  en  un  80- 
90%  a  ATP  extracelular,  y  solamente  un  10%  a  AVP  con  aumento  de  calcio  libre  en  el  citoplasma^. 
Aproximadamente  un  50  o  un  60%  de  la  síntesis  total  de  proteínas  efectuada  por  la  célula,  es  espe- 
cificada por  el  genoma  viral". 

g)  Hacia  las  48  horas  se  puede  demostrar  agrandamiento  celular  manifiesto.  Aparecen  las  prime- 
ras nucleocápsides  y  las  inclusiones  nucleares  tardías;  se  detectan  viriones  intracelulares,  marcan- 
do así  el  fin  del  eclipse  viral.  A  nivel  de  la  membrana  plasmática  se  produce  un  aumento  significati- 
vo del  número  de  copias  de  la  bomba  de  sodio  presentes  en  la  membrana  plasmáticas  y  se  puede 
detectar  actividad  del  canal  de  potasio  de  tipo  delayed  rectifier  en  el  100%  de  las  células'. 

h)  Finalmente,  a  las  72  o  76  horas  se  produce  un  segundo  pico  de  concentración  de  cAtViP,  El 
voiunien  celular  aumenta  alrededor  de  4  veces*  mientras  que  el  número  de  copias  de  la  bomba  de 
sodio  en  la  membrana  llega  a  ser  3  veces  mayor  que  en  células  no  infectadas.  El  aumento  del  nú- 
mero de  bombas  de  sodio  se  debe  posiblemente  a  la  mayor  concentración  de  sodio  en  el  citoplas- 
ma^, y  es  causado  por  partículas  infectantes,  ya  que  si  el  inóculo  viral  es  inactivado  por  exposición 
a  la  luz  ultravioleta,  el  aumento  del  número  de  bombas  de  sodio  no  se  pmúuce.  Paralelamente,  dis- 
minuye el  número  de  copias  funcionales  del  triple  cotransportador  de  Na,  K  y  CP". 

Por  otra  parte,  los  mecanismos  de  regulación  del  pH  intracelular  de  los  fibroblastos  humanos  son 
alterados  por  la  infección  con  CMVH.  Existe  reducción  manifiesta  de  la  capacidad  buffer  del  cito- 
plasma, posiblemente  debida  a  alteraciones  de  la  composición  de  las  proteínas  celulares.  También 
hay  cambio  en  la  modalidad  de  la  respuesta  del  intercambiador  NaVH*  a  estímulos  hiperosmóticos, 
con  reducción  de  la  afinidad  aparente  por  sodio  y  aumento  de  la  velocidad  máxima  de  transporte.  Al 
elevar  la  osmolarídad  de  las  soluciones  extemas,  en  las  células  infectadas  se  manifiesta  una  res- 
puesta de  alcalinización  del  citoplasma  que  es  bloqueda  por  análogos  de  amilorida,  lo  que  sugiere 
que  es  mediada  por  el  intercambiador  NaVH*.  Se  observa  además  disminución  de  la  afinidad  apa- 
rente por  sodio  exterior  del  intercambiador  NaVH^  en  células  infectadas,  que  puede  reflejar  un  cam- 
bio genuino  de  la  afinidad  por  uno  de  los  iones  transportados  inducido  por  CMVH,  o  alternativamen- 
te, ser  el  resultado  de  cambios  en  otras  propiedades  cinéticas,  como  cambio  en  el  gradiente  de  con- 
centración de  sodio  en  células  infectadas.  Otro  transportador  inhibido  en  forma  dramática  por  la  in- 
fección, es  un  sistema  de  carga  de  equivalentes  de  ácido  acoplado  con  salida  de  sodio,  insensible  a 
los  inhibidores  del  intercambiador  Na-f/H-t-  (amilorida  y  sus  análogos),  que  se  puede  poner  en  evi- 
dencia con  'íbroblastos  humanos  en  cultivo,  aá  incubarlos  en  soluciones  libres  de  sodio"- 

i)  Aparecen  los  viriones  extracelulares. 

Cabe  concluir,  entonces,  que  las  investigaciones  llevadas  a  cabo  en  recientes  años  sobre  la  in- 
fección por  CMVH  revelan  un  panorama  en  el  que  múltiples  mecanismos  son  activados  pare  provo- 
car una  respuesta,  similar  en  algunos  aspectos  a  la  actividad  celular  observada  por  acción  de  facto- 
res de  crecimiento.  El  virus  se  vale  de  mecanismos  y  sistemas  enzimáticos  celulares  no  sólo  para 
sintetizar  sus  propias  proteínas,  sino  que  también  los  usa  para  causar  una  verdadera  subversión, 
una  de  cuyas  consecuencias  es  el  cambio  de  las  propiedades  de  los  mecanismos  de  transporte  lo- 
calizados en  la  membrana  plasmática.  Los  mismos,  ya  sean  de  transporte  activo,  transportadores 
{carriers)  o  canales,  constituyen  la  puerta  de  entrada  y  salida  de  iones  y  nutrientes,  y  son  los  encar- 
gados de  regular  sus  concentraciones  en  el  citoplasma  y  organelas.  El  desarrollo  de  citomegalia 
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constituye  así  una  respuesta  de  adaptación;  el  virus  cambia  el  medio  intraceiular  volviéndolo  apto 
para  replicarse  eficientemente.  En  apoyo  de  esta  hipótesis  se  puede  mencionar  que  no  se  detecta 
progenie  viral  hasta  que  comienza  el  agrandamiento  celular,  a  pesar  que  la  síntesis  de  ADN  viral  se 
inicia  mucho  antes*.  El  esclarecimiento  de  las  respuestas  celulares  a  la  infección  por  CMVH  también 
podría  ser  de  importancia  en  casos  en  los  que  el  virus  no  induce  por  completo  a  la  cascada  de  cam- 
bios morfológicos  y  fisiológicos  descriptos  en  el  curso  de  la  infección  productiva,  sino  que  por  el  con- 
trario, ocurre  restricción  de  la  replicación  con  formación  de  infección  abortiva,  infección  persistente 
y/o  eventualmente.  neoplasia. 

Aníbal  A.  Altamirano 

Departamento  de  Microbiología,  Facultad  de  Medicina, 

Universidad  de  Buenos  Aires 
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Microbiología  Módica.  Juan  A.  Basualdo.  Celia  E.  Coto,  Ramón  A.  de  Ton«s.  Buenos  Aires: 

Editorial  Atlante  Argentina.  1996,  1188  pp 


Si  bien  los  autores  reconocen  en  el  prefacio  que 
los  recientes  avances  de  la  biología  molecular  han 
conferido  autonomía  a  la  Inmunología  y  a  la 
Virología,  y  en  menor  grado  a  la  Micología  y  a  la 
Parasitología,  también  coinciden  en  que  esa  frag- 
mentación ce  la  Microbiología  no  siempre  resulta 
beneficiosa  para  el  estudiante.  De  ahí  que  el  pre- 
sente volumen  tiende  a  abarcar  en  fonna  compa- 
rada y  sImuRánea  a  todos  ios  agentes  infecciosos 
causantes  de  enfermedad  humana,  sean  bacte- 
rias, hongos,  parásitos  y  virus,  a  más  de  otro  tipo 
de  entidades  desde  artrópodos  hasta  priones. 

El  libro,  al  que  han  contribuido  numerosos 
expertos  de  reconocida  idoneidad  en  los  respec- 
tivos temas  tratados,  está  dividido  en  Generali- 
dades, Inmunidad,  Bacteriología,  Micología, 
Virología,  una  phmera  sección  de  Capítulos  Es- 
peciales (Biesegurídad,  Infecciones  tiospitalarias, 
Quimioantíbioticoterapia),  Parasitología  y  una  se- 
gunda sección  de  Capítulos  Especiales  (Sistemas 
microbianos  utilizados  en  la  detección  de  geno- 
toxicidad,  Aspectos  culturales  y  medio  ambienta- 
les en  microbiología.  Problemas  en  el  diagnósti- 
co microbiológico,  Bioseguridad  en  el  laboratorio 
de  coproparasitología,  Vacunas  de  uso  clínico, 
Epidemiología  y  profilaxis  de  esquistosomiasis, 
Diarrea  aguda:  mecanismos  de  patogenícidad. 


Flora  microbiana  normal  y  patológica  del  tracto 
genital  femenino). 

La  ilustración  es  profusa,  y  de  ella  se  destaca 
la  buena  calidad  de  los  dibujos,  cuya  reproduc- 
ción ha  sido  generosa  en  cuanto  a  espacio  asig- 
nado, ya  que  en  ocasiones  ocupan  una  página 
por  entero.  Ello  en  parte  explica  ia  extensión  del 
volumen,  la  que  sumada  al  hecho  de  que  las  ta- 
pas son  rígidas,  no  facilita  su  transporte  en  el 
bolso  del  estudiante  sino  más  bien  su  lectura  y 
consulta  en  un  ámbito  adecuado.  El  número  de 
referencias  bibliográficas  varía  según  los  diversos 
capítulos,  desde  su  limitación  a  menciones  de 
otros  libros  de  texto  hasta  la  inclusión  de  artícu- 
los de  publicaciones  especializadas  y  por  tanto 
puntuales  al  tema  desarrollado. 

Finalmente,  cabe  destacar  que,  en  su  conjun- 
to, los  contenidos  reflejan  las  condiciones  sani- 
tarias de  la  Argentina  en  particular  y  de  Lati- 
noamérica en  general,  lo  que  permite  un  at)ordaje 
realista  y  actualizado  de  la  situación  microbioló- 
gica  imperante  en  esos  contextos. 

Tanto  por  esa  posibilidad  como  también  por  la 
representada  por  el  acceso  a  un  análisis  integra- 
do de  los  agentes  infecdosos,  el  libro  satisface 
ampliamente  los  objetivos  que  se  plantearon  los 
autores. 
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rresponderá mencionarlo.  La  redacción  se  reserva  el  derecho  de  juzgar  los  trabajos  y/o  remitirlos  a  árbitros, 
así  como  de  introducir,  con  conocimiento  de  los  autores,  todos  los  cambios  editoriales  exigidos  por  las  nor- 
mas gramaticales  y  las  necesidades  de  compaginación. 

En  sus  indicaciones  para  la  preparación  de  los  manuscritos,  la  revista  se  ha  adecuado  a  los  requerimien- 
tos establecidos  por  el  International  Committee  of  Medical  Journal  Editors  en  su  más  reciente  actualización 
{Ann  Intern  Med  1997;  126:  36-47).  Los  manuscritos,  escritos  a  doble  espacio  en  páginas  sucesivamente 
numeradas  en  el  ángulo  superior  derecho,  serán  enviados  por  duplicado  a  la  Secretaría.  En  la  primera  página 
debe  figurar:  a)  el  título,  informativo  aunque  conciso;  b)  los  nombres  completos  de  los  autores  y  de  las  insti- 
tuciones en  que  se  desempeñan;  c)  un  título  abreviado  para  cabeza  de  página,  de  no  más  de  40  caracteres 
incluyendo  letras  y  espacios;  d)  el  nombre  y  dirección  completa,  con  teléfono  y  fax,  del  autor  con  quien  man- 
tener correspondencia. 

La  nota  que  acompañe  el  envío  de  un  trabajo  deberá  estar  firmada  por  todos  los  autores,  con  la  indicación 
de  la  sección  a  que  correspondería  el  manuscrito,  y  ia  aseveración  de  que  los  contenidos  no  han  sido  ante- 
riormente publicados. 

Las  secciones  incluyen  Artículos  Originales  (Trabajos  Completos  y  Comunicaciones  Breves),  Artículos 
Especiales,  Casuísticas,  Reuniones  Anatomoclínicas,  Imágenes  en  Medicina,  Editoriales,  Cartas  al  Comité 
de  Redacción  y  Comentarios  Bibliográficos.  Para  los  Artículos  Origínales  podrá  usarse  indistintamente  el 
castellano  o  el  inglés,  en  tanto  que  únicamente  el  castellano  para  los  trabajos  a  publicar  en  las  otras  seccio- 
nes. 

Los  Trabajos  Completos  estarán  divididos  en  Introducción,  Materiales  y  Métodos,  Resultados  y  Discusión, 
a  más  de  un  resumen  en  el  idioma  del  texto  y  otro  en  castellano  o  inglés,  según  el  caso,  precedido  por  el 
correspondiente  título.  Ambos  Resúmenes,  no  deberán  exceder  las  250  palabras,  evitando  la  mención  de 
tablas  y  figuras;  en  la  misma  página  se  precisarán  3  a  10  palabras  clave,  recurriendo  preferentemente  para 
su  elección  a  los  términos  incluidos  en  la  lista  del  Index  Medicus  (Medical  Subjects  Headings). 

Las  Comunicaciones  Breves  corresponderán  a  resultados  que,  si  bien  preliminares,  por  su  interés  jus- 
tifiquen una  temprana  difusión.  Como  el  manuscrito  no  podrá  exceder  las  8  páginas,  se  prescindirá  de  las 
subdivisiones  aunque  manteniendo  la  secuencia  habitual,  con  hasta  15  referencias  y  no  más  de  2  tablas  o 
figuras.  La  publicación  de  las  Comunicaciones  Breves  se  concretará  en  un  lapso  menor  a  los  3  meses  de  su 
aceptación. 

Los  Artículos  Especiales  tratarán  tópicos  cuya  actualización  resulta  pertinente  y  deberán  fundamentarse 
en  una  actualizada  revisión  bibliográfica. 

Las  Casuísticas  estarán  integradas  por  Introducción,  Caso  Clínico  y  Discusión,  en  un  manuscrito  que  no 
exceda  la  8  páginas  y  que  incluya  hasta  2  tablas  y  figuras  y  no  más  de  15  referencias. 

Las  Comunicaciones  Breves,  los  Artículos  Especiales  y  las  Casuísticas  incluirán  resúmenes  en  castella- 
no y  en  inglés  (no  más  de  150  palabras)  y  lista  de  palabras  clave. 

Las  Imágenes  en  Medicina  podrán  corresponder  a  radiografías,  electrocardiogramas,  ecografías, 
angiografías,  tomografías  computadas,  resonancia  nuclear  magnética,  microscopía  óptica  o  electrónica,  etc. 
Dichas  imágenes,  no  necesariamente  excepcionales  pero  sí  ilustrativas  y  acompañadas  de  una  leyenda  expli- 
cativa, no  deberán  exceder  en  su  conjunto  la  superficie  de  una  página  impresa. 

Las  Cartas  al  Comité  de  Redacción  estarán  referidas  a  comentarios  de  naturaleza  editorial,  preferente- 
mente en  relación  a  artículos  publicados  en  la  revista.  No  excederán  las  3  páginas,  pudiendo  incluir  hasta  6 
referencias  y  1  tabla  o  figura. 


Cor 


La  oportunidad,  y  las  eventuales  características  de  los  EdRoriales  quedará  exclusivamente  a  criterio  del 
Comité  de  Redacción. 

En  todos  los  casos,  cada  autor  debe  haber  participado  suficientemente  en  el  trabajo  como  para  asumir 
responsabilidad  pública  por  su  contenido.  Cuando  se  trate  de  estudios  multicéntrícos,  los  participantes  de- 
berán figurar  sea  como  autores  debajo  del  título  o  bien  en  pie  de  página.  Cuando  no  corresponda  ese  crite- 
rio, serán  mencionados  en  Agradecimientos.  Al  respecto  de  número  de  autores,  cabe  mencionar  que  cuan- 
do son  más  de  25,  MEDLINE  sólo  lista  los  primeros  24  más  el  último. 

En  la  descripción  de  métodos  o  procedimientos  efectuados  sobre  pacientes,  deberá  precisarse  que  ello 
fue  posibilitado  por  el  consentimiento  informado  de  los  mismos  y,  en  lo  posible,  con  el  acuerdo  del  respectivo 
comité  de  ética.  No  deberá  mencionarse  el  nombre  de  los  pacientes  ni  sus  iniciales  ni  su  número  de  hospi- 
tal, particularmente  en  el  caso  del  material  de  ilustración.  Si  se  tratara  de  animales  de  experimentación, 
deberán  indicarse  las  pautas  adoptadas  para  su  cuidado  y  manejo. 

Las  tablas,  seriadamente  numeradas,  tituladas  y  presentadas  en  hoja  aparte,  deberán  ser  Indispensables 
sin  repetir  valores  ya  mencionados  en  el  texto.  Las  figuras  (dibujos  o  fotografías  en  blanco  y  negro)  han  de 
permitir  una  reproducción  adecuada  y  serán  numeradas  correlativamente  con  una  inscripción  al  dorso  que 
permita  identificarlas  y  una  leyenda  explicativa  en  hoja  aparte.  Las  microfografías  han  de  incluir  un  marcador 
representado  por  una  escala  interna;  además,  los  símbolos,  flechas  o  letras  que  eventualmente  se  empleen, 
deberán  contrastar  debidamente  con  el  fondo. 

Cuando  corresponda  mencionar  Agradecimientos,  su  ubicación  precederá  a  la  bibliografía;  si  cabe  se  ci- 
tarán: a)  contribuciones  que  no  lleguen  a  justificar  una  autoría;  b)  reconocimientos  por  ayuda  técnica;  c)  apor- 
tes financieros.  En  caso  de  mención  de  nombres  por  asesoramiento,  provisión  de  datos,  revisión  crítica,  etc., 
ios  autores  serán  responsables  de  contar  con  el  consentimiento  escnto  de  las  personas  nombradas,  dado  que 
el  lector  podría  inferir  su  acuerdo  con  los  propósitos,  resultados  y  conclusiones  del  trabajo. 

La  bibliografía  correspondiente  a  todo  tipo  de  sección  será  presentada  en  hoja  aparte.  Las  citas  serán 
numeradas  por  orden  de  aparición  en  el  texto  e  incluirán  todos  los  autores  cuando  sean  seis  o  menos;  si 
fueran  más,  el  sexto  será  seguido  de  la  expresión  et  al.  Los  títulos  de  las  revistas  serán  abreviados  según  el 
estilo  empleado  en  Index  Medicus.  En  el  texto,  las  citas  serán  mencionadas  por  sus  números  entre  parénte- 
sis. En  la  lista  de  referencias,  las  revistas  (1),  los  libros  (2)  y  los  capítulos  de  libros  (3),  serán  presentados 
de  acuerdo  a  los  siguientes  ejemplos: 

1.  Schroeder  JS,  Hunt  SA,  Chest  pain  in  heart-transplanted  recipientes.  N  EngI  J  Med  1991;  324:  1805-7. 

2.  Capowski  JJ.  Computer  techniques  in  neuroanatomy.  New  York:  Plenum  Press,  1989. 

3.  Phillips  DJ,  Whisnant  JP.  Hypertenslon  and  stroke.  In:  Laragh  JH,  Brenner  BM,  editors.  Hypertension: 
Pathophysiology,  diagnosis,  and  management.  2nd  ed.  New  York:  Raven  Press;  1995.  p.  465-78. 

Las  referencias  deberán  ser  verificadas  por  los  autores  en  base  a  los  documentos  originales,  evitando  las 
cKas  representadas  por  comunicaciones  o  resúmenes.  Para  la  mención  de  publicaciones  en  prensa,  los  auto- 
res deberán  contar  con  el  aval  de  la  fuente.  Sólo  si  ta  información  provista  es  indispensable  y  sí  se  dispone 
de  la  debida  autorización,  se  podrá  citar  una  comunicación  personal  en  el  texto,  mediante  paréntesis  abar- 
cando autor  y  fecha  de  la  misma. 

Con  respecto  a  costos  a  abonar  por  autores,  serán  los  correspondienes  a  gastos  por  revisión  ($  10)  y,  en 
caso  de  aceptación,  por  edición  del  trabajo  según  valores  de  $  50  por  página  impresa,  suma  que  incluye  la 
provisión  de  50  separatas. 


Secretaría  y  Redacción  (de  8.30  a  17  hs.):  AnaGurwicz,  Instituto  de  Investigaciones  Médicas. 
Combatientes  de  Malvinas  (ex  Donato  Alvarez)  3150, 1427  Buenos  Aires,  Tel.  522-0061/64  y  523-6619. 

FAX  (541)  523-6619 

Suscripción     Argentina   $  60 

Números  sueltos   $15 

Extranjero:  Latinoamérica       u$s  70 

Otros  países   u$s90 

Publicidad:  Tel.  523-6619  -  812-«645 

Las  suscripciones  corresponden  de  enero  a  diciembre  de  cada  año.  Los  pagos  se  podrán  hacer  personalmente  o  por 
correo  con  cheque  o  giros  a  la  orden  de  Fundación  Revista  Medicina. 
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PRESENTACION: 
Envases  con  30  y  60 
comprinnidos  ranurados 
conteniendo  0.25, 0,50 
y  1  mg  de  Alprazolam. 
Envase  con  30  comprimidos 
multirronurados 
conteniendo  2  mg 
de  Alprazolam. 
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